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Erkrankungen durch Dysfunktion der 
endokrinen Driisen. 


Allgemeine Einleitung. 
Von A. JORES-Hamburg. 


Das sinnvolle Zusammenspiel der einzelnen Organe und Organsysteme und 
die Funktionsablaufe des gesunden wie kranken Organismus stehen heute im 
Mittelpunkt des Interesses und der Forschung, nachdem Anatomie und Physio- 
logie die notwendige Kenntnis der Bausteine vermittelt haben. Obwohl wir erst 
anfangen, dieses vielgestaltige Bild zu entwirren, und uns erst wenige dieser 
Korrelationen wirklich bekannt sind, zeichnet sich doch deutlich ab, daB das 
Zusammenspiel der Krafte durch zwei Systeme, das chemische und das nervése, 
gewahrleistet wird. Durch die chemische Regulation werden Vorgange gesteuert, 
zu deren Auslosung eine gewisse Zeit erforderlich ist und die sich meist auch tiber 
langere Zeitraume erstrecken. Die nervése Regulation tritt vorwiegend dann 
ein, wenn mdéglichst schnelle, emmalige Reaktionen erforderlich sind. Erstere 
ist wahrscheinlich die phylogenetisch altere, wenn auch die Bildung spezifischer 
Produkte durch besondere Organe erst bei den Wirbeltieren auftritt. Beide 
Systeme stehen nicht unabhangig nebeneinander, sondern zeigen die innigste 
Verflechtung. Gerade das Wechselspiel zwischen beiden macht die Erkenntnis 
der Zusammenhange tiberaus schwierig. Darin liegt aber die Berechtigung, die 
endokrinen Erkrankungen im Rahmen eines Handbuches der Neurologie auch 
heute noch zu behandeln, nachdem die Endokrinologie, urspriinglich — und das 
sicher nicht ohne Grund — ein Teilgebiet der Neurologie, heute eher der inneren 
Medizin zugerechnet wird, wenn man nicht tiberhaupt von einem weiteren 
Sondergebiet der Medizin sprechen will. 

Der vorliegende Band wiirde demnach von den Stérungen der chemischen 
Korrelationen unter besonderer Beriicksichtigung ihrer Beziehungen zum 
Nervensystem handeln. Doch bedarf der Begriff der chemischen Korrelation 
einer wesentlichen Einschrankung. Diese ,,chemischen Sendboten, die ein 
sinnvolles Zusammenspiel der Organe gewahrleisten, sind auBerordentlich weit 
verbreitet. Brer geht sogar so weit, eine hormonale Autoregulation eines jeden 
Organs anzunehmen. Das Sekretin, das die Pankreassekretion fordert, der 
Kohlensauregehalt des Blutes, der die Atmung steuert, die von Lopwi und DaLE 
gefundenen Substanzen, die nach Nervenreizung auftreten und die Ubertrager 
dieser Reizung auf die Muskulatur zu sein scheinen, das alles sind derartige 
Sendboten, die den Namen Hormone = Antreiber verdienen. So gibt es keinen 
Lebensvorgang, bei dem die chemischen Sendboten nicht eine wichtige Rolle 
spielen. Unter Hormonen im engeren Sinne verstehen wir jedoch nur die Sub- 
stanzen, die, von bestimmten Organen gebildet, auf dem Blutwege, in gewissen 
Fallen auch auf direktem Wege, zu den Erfolgsorganen gelangen und regulierend 
in viele Funktionen eingreifen (ASHER). Fiir diese Substanzen ist heute auch 
der engere Begriff des Inkretes iiblich geworden. 

Die Inkrete sind nicht artspezifisch und entfalten ihre Wirkungen bereits 
in minimalen Mengen. Sie werden von bestimmten Organen gebildet, die zum. 
Teil driisigen Charakter haben und keinen Ausfithrungsgang besitzen. Nur bei 
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dem Pankreas und den Keimdriisen finden wir 4uBere und innere Sekretion in 
einem Organ vereint. Es scheint jedoch, als wenn auch andere Gewebe zu der 
Bildung von Inkreten befahigt sind. Der Markanteil der Nebenniere, der sich 
aus den Zellen des Sympathicus entwickelt, ist ebenso wie das ubrige chromaffine 
Gewebe in der Lage, Adrenalin zu bilden. Auch die Bildung der Hypophysen- 
hinterlappenhormone scheint nach den Befunden der Gewebeziichtung, im 
Hinterlappen selbst vor sich zu gehen. In dem Zwischenhirn von Tieren und des 
Menschen wurden Zellen gefunden, die die Zeichen einer Inkretproduktion aut- 
wiesen (SCHARRER, GAup). Auch Thymus und Zirbel, deren innersekretori- 
sche Funktion allerdings noch etwas fraglich ist, aber doch von vielen Autoren 
als sicher angenommen wird, weisen kein Driisenepithel auf. Damit ist es frag- 
lich geworden, ob die Inkretbildung nur an driisige Organe und Zellen epithelialer 
Herkunft gebunden ist. 

Die chemische Forschung der letzten Jahre, die den Bau manchen Inkretes 
aufgedeckt hat, hat zu der unerwarteten Feststellung gefiihrt, daB eine Reihe 
der Hormonwirkungen nicht an eine spezifische Substanz gebunden sind, sondern 
auch durch chemisch verwandte wie vollig andersartige Korper ausgelést werden 
konnen. Zuerst hat dies K6at fiir das pflanzliche Wachstumshormon, das Auxin, 
gezeigt. Die Auxinwirkung ist nicht nur an das a-Auxin gebunden, sondern 
14Bt sich auch durch den chemisch véllig anders gebauten Kérper, das Hetero- 
auxin (f-Indolylessigsdure), auslosen. BuTENANDT stellt ahnliches fiir die weib- 
lichen Pragungsstoffe fest. Die typische Follikulnwirkung wird nicht nur durch 
das Follikelhormon und eine Reihe nahe verwandter Stoffe, sondern auch durch 
einige Phenantrenabkéommlinge mit chemisch vollig anderer Konstitution aus- 
gelost. Auf der anderen Seite konnen vom chemischen Gesichtspunkt aus gering- 
fiigige Anderungen zu wirkungslosen oder véllig anders wirkenden Kérpern, 
wie z. B. dem mannlichen oder weiblichen Sexualhormon, fiihren. Diese Fest- 
stellungen legen die Vermutung nahe, da es sich bei den Hormonen nicht um 
Substanzen handelt, die chemisch in einen bestimmten Prozef eingreifen, sondern 
um Stoffe, die — physiologisch gesehen — zu der groBen Gruppe der Reizstoffe 
gehoren (Firrine). Auch das Problem der Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und Wirkung ist durch diese Befunde noch verwickelter geworden, 
da sich keine GesetzmaBigkeiten erkennen lassen. 

Die Inkrete wirken morphogenetisch und funktionell, férdernd oder hem- 
mend (BERBLINGER). Sie iberwachen die Vorgiinge des Wachstums, der Differen- 
zierung und Fortpflanzung und greifen regulierend in alle Stoffwechselvorgainge 
ein. Ihre Wirkungen entfalten sie schon in sehr kleinen Mengen. Ihr Angriffs- 
punkt liegt unmittelbar an der Zelle. Sie sind auf ganz bestimmte Zellen, Organe 
oder Organsysteme eingestellt. Sie greifen selbst nicht in den Zellstoffwechsel 
ein. Die Vorgainge des Wachstums und der Reifung sind genotypisch festgelegt, 
nur zu ihrer Ausbildung und vollen Entfaltung bediirfen sie des Reizes durch 
die Inkrete. Die Inkretwirkung hangt nicht nur von der Menge des betreffenden 
Stoffes, sondern auch von der Empfindlichkeit und Ansprechbarkeit des Erfolgs- 
organs ab. Kine verschieden starke Auspragung sekundarer Geschlechtsmerk- 
male kann z. B. nicht nur auf einer Mehr- oder Minderproduktion an Sexual- 
hormon, sondern auch auf einer verschiedenen Ansprechbarkeit des Gewebes be- 
ruhen. Auch verschiedene Organe kénnen gegeniiber demselben Hormon eine ver- 
schiedene Empfindlichkeit zeigen. Die Tatsache, daB eine Thyreotoxikose einmal 
mehr unter dem Bilde der Kreislaufstérungen, ein anderes Mal mehr unter dem 
gastro-intestinaler Zeichen verlauft, findet so eine zwanglose Erklarung (J. BAuER). 

Die Menge des gebildeten und ausgeschiitteten Inkretes unterliegt einer 
vielfaltigen Regulation. Das Inkret selbst wirkt diimpfend auf die entsprechende 
Driise. Die Zufuhr eines Inkretes von auBen kann die Bildungsstatte véllig 
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lahmlegen. Die von Couiip gefundene Bildung spezifischer ,,Antihormone“ hat 
fiir kérpereigene Hormone, wie entsprechende Parabioseversuche zeigten, keine 
Geltung. Das System der Inkretdriisen steht in einer festen gegenseitigen Ab- 
hangigkeit voneinander. Der Ausfall oder die Uberproduktion eines Inkretes 
hat die Einstellung einer neuen Gleichgewichtslage zur Folge und zieht so alle 
ubrigen Driisen mehr oder weniger in Mitleidenschaft. Die Hauptschaltstelle 
in diesem System ist die Hypophyse. Sie produziert eine Reihe glandotroper 
Hormone, deren Aufgabe es ist, die itbrigen Driisen zu stimulieren. Die Inkrete 
der abhangigen Driisen wirken ihrerseits dampfend auf die Produktion dieser 
glandotropen Hormone, so dafs ein wohl aquilibrierter Gleichgewichtszustand 
besteht. Durch diese Hormongruppe ist die Hypophyse der Haupttriger der 
Korrelationen. In der Produktion der glandotropen Hormone bestehen gegen- 
seitige Abhangigkeiten. Die Mehr- oder Minderproduktion eines glandotropen 
Hormons zeigt Riickwirkungen auf die Bildung auch der itibrigen. Fallt z. B. 
die hemmende Wirkung der Sexualhormone auf die gonadotropen Hypophysen- 
hormone fort, so findet sich gleichzeitig auch eine Mehrbildung des thyreotropen 
Hormons (LOESER). Auch der Ausfall der Nebennieren fiihrt nicht nur zu einer 
Minderproduktion des gonadotropen, sondern auch des thyreotropen Hormons. 
(Kigene, noch nicht verdffentlichte Untersuchungen.) Zwischen den einzelnen 
Driisen bestehen auBerdem noch direkte Korrelationen (z. B. Nebenniere und Keim- 
driisen), die aber an Bedeutung gegeniiber den iiber die Hypophyse laufenden 
Verbindungen zuriickstehen. Fiir einzelne Inkrete sehen wir noch eine Korrelation 
derart verwirklicht, daB das eine Inkret die Wirkungen des anderen abschwacht 
bzw. aufhebt. Es besteht ein gewisser Antagonismus zwischen Follikulin und 
Progesteron. Insulin und Adrenalin wirken entgegengesetzt auf Glykogenspeiche- 
rung in der Leber und Blutzucker. Doch la8t sich auch deren Verhaltnis nicht 
einfach auf eine +-Formel bringen, da auferdem noch Thyroxin, die Hormone 
des Hypophysenvorder- und Hinterlappens und der Nebennierenrinde in einer 
zurzeit noch nicht klar erkennbaren Weise dieselben Vorgange beeinflussen. Wir 
sind also nicht berechtigt, von einem Antagonismus der Hormone zu sprechen. 

Es gibt keinen Lebensvorgang, der nur chemisch oder nur nervés gesteuert 
wiirde. Fiir das Zusammenspiel ist es von grundlegender Wichtigkeit, da eine 
Schaltstelle besteht, an der die Einfliisse beider Systeme gegeneinander ab- 
gewogen werden und sich ausgleichen. Eine solche Schaltstelle fitr_wichtige 
Vorgange des Stoffwechsels ist das Hypophysenzwischenhirnsystem. Die funk- 
tionelle Zusammengehorigkeit diirfen wir uns nur in der Form einer gegenseitigen 
Abhangigkeit vorstellen. Nervése Impulse von seiten der vegetativen Zentren 
sind in der Lage, die inkretorische Tatigkeit der Hypophyse zu beeinflussen. 
Ein Teil der Hypophyseninkrete gelangt zu diesen Zentren und wirkt hier seiner- 
seits als chemischer Reiz. Hier liegt eine Schaltstelle von besonderer Bedeutung 
vor. Aber auch jede einzelne Driise empfangt ihre Innervation von seiten des 
vegetativen Nervensystems. Die Experimente tiber die Bedingungen der 
Adrenalinausschiittung haben zur Geniige gezeigt, wie weit diese von nervosen 
Reizen abhangig ist. Zwischen dem Adrenalin und dem Sympathicus bestehen 
besondere Beziehungen. Die Adrenalinwirkungen gleichen vollig denen nach 
Sympathicusreizung. Man hat versucht, die Teilung im vegetativen System in 
sympathisch und parasympathisch auch fiir das endokrine System entsprechend 
durchzufiihren. Horr hat fiir diese Beziehungen wie ihre Riickwirkungen auf 
wichtige Stoffwechselstérungen ein recht anschauliches Schema gegeben, doch 
kommen alle diese Versuche einer Einteilung den Verhaltnissen nur annahernd 
nahe. Ebensowenig wie sich die durch das vegetative System gesteuerten Vor- 
ginge eindeutig in sympathische und parasympathische teilen lassen, ist dies 
auch fiir die innersekretorischen Driisen und ihre Inkrete méglich. 

1* 
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Auch von seiten des GroBhirns und der Sphare des BewuBtseins sind die 
Beziehungen zu den endokrinen Driisen mannigfacher Natur. Fir die Diagnose 
einer Summonpschen Krankheit ist das psychische Verhalten, die auch in geistiger 
Beziehung bestehende ,,Atonie*’, mindestens ebenso charakteristisch und diagno- 
stisch wichtig wie beispielsweise die Gewichtsabnahme. Auch psychische Sto- 
rungen kénnen auf die Inkretion zuriickwirken. Eine Impotenz beruht meistens 
nicht primir auf einer Minderfunktion der Keimdriise, da sich aber sekundar 
eine solche einstellt, steht wohl aufer Frage. Der Vorgang der Menstruation ist 
nach allem, was wir wissen, rein hormonal gesteuert, und doch kennen wir eine 
weitgehende Abhangigkeit des normalen Ablaufs des weiblichen Zyklus von 
seelischen Dingen. Die hier beobachteten St6rungen sind nur vorstellbar durch 
eine Beeinflussung des Ovars durch das Nervensystem. So kommt also als 
zweite Komponente, die in diesen komplizierten Mechanismus eingreift, das 
BewuBtsein und die Psyche noch hinzu. Wer wollte hier ein Schema aufstellen, 
das diesen Verhaltnissen gerecht wird! 

Die morphogenetischen Wirkungen der Inkrete bedingen eine weitgehende 
Kinwirkung auf alles das, was wir unter dem Begriff der Konstitution zusammen- 
fassen. Zwischen vielen endokrinen Erkrankungen und einer noch als normal 
anzusprechenden Konstitution bestehen flieBende Ubergiinge. Wir sprechen 
von einem Hyperthyreoidismus bei Menschen, die, ohne krank zu sein, doch 
eine Reihe von Symptomen des Basedow in abgeschwachter Form bieten. Sehr 
groBe und sehr kleine Menschen stellen den Ubergang zu dem hypophysiren 
Zwerg- oder Riesenwuchs dar. Bei Menschen, deren gipfelnde Teile eine starkere 
Auspragung erfahren haben als in der Norm, sprechen wir von Akromegaloidismus. 
Derartige Konstitutionen umfassen nicht nur die auberlich feststellbaren Merk- 
male sondern auch die gesamte Psyche. So hat man von einer individuell ver- 
schiedenen ,,Blutdriisenformel* gesprochen, die wesentlich verantwortlich ist 
fiir die Beschaffenheit der gesamten Pers6nlichkeit. 

Infolge der Verflechtung des nervésen wie inkretorischen Systems sehen 
wir haufig nervése Symptome bei innersekretorischen Erkrankungen und um- 
gekehrt. Die Erregungszustande beim Morbus Basedow kénnen so hochgradig 
werden, da} der Internist die Hilfe des Neurologen und Psychiaters beansprucht. 
Ein hypoglykamischer Shock kann unter dem Bild eines epileptischen Anfalls 
verlaufen, und mancher Fall von Smmmonvbscher Krankheit ist als schwere Hysterie 
oder Depressionszustand vergeblich von dem Neurologen behandelt worden. 
Primare Erkrankungen des Nervensystems, wie eine Encephalitis oder eine 
basilare Lues, kénnen Fettsucht, Diabetes insipidus und endokrin bedingte 
Regulationsst6rungen im Stoffwechsel zur Folge haben. Hereditiire Erkran- 
kungen des Nervensystems sind haufig kombiniert mit Stérungen der Inkretion, 
als Beispiel sei an die LAURENCE-Moon-Brepische Krankheit erinnert. Auch 
von diesem Gesichtspunkt aus ist es gerechtfertigt, die endokrinen Erkran- 
kungen im Rahmen eines Handbuches der Neurologie abzuhandeln. 
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Geschichtliches. 


Die Erkrankung, die wir heute als Basedowsche Krankheit bezeichnen, ist 
von dem englischen Arzt Parry entdeckt worden. In den eingehenden histo- 
rischen Erérterungen, die BuscHaNn seiner Beschreibung der Basedowschen 
Krankheit vorausschickt, finden sich Hinweise darauf, daB bereits MoRGAGNI 
und Testa einige Falle des Leidens beschrieben haben. 

Parry aber war der Erste, der den engen Zusammenhang zwischen der 
VergroBerung der Schilddriise und der Herzvergréf8erung erkannt hatte, der 
die Herzpalpitationen und die Pulsbeschleunigung schilderte, der die nervésen 
Storungen beschrieb und in dem einen seiner Fille auch einen Exophthalmus 
feststellte. Diese Beobachtung stammt bereits aus dem Jahre 1786, ist jedoch 
erst in den nachgelassenen Schriften ParRRys im Jahre 1825 verdffentlicht 
worden. Die Englander selbst bezeichnen die Erkrankung aber nicht nach 
Parry, sondern ebenso wie die Franzosen nach Graves, der im Jahre 1835 
das Krankheitsbild zunachst in einer wenig beachteten Zeitschrift beschrieben 
hatte. Erst 1843, als seine Vorlesungen in Buchform erschienen, wurde seine 
Darstellung bekannt. Graves schildert tbrigens lediglich Struma und Herz- 
palpitationen als Hauptsymptome und erwahnt in einem Falle das Hervor- 
treten der Augapfel nur nebenbei. Derjenige aber, der als erster die Sym- 
ptomtrias Herzpalpitationen, Exophthalmus, Struma als nosologische Kinheit 
erkannt und auch dargestellt hat, war Kart von BasEpow aus Merseburg. 
Seine erste Ver6ffentlichung (Exophthalmus durch Hypertrophie des Zellgewebes 
in der Augenhéhle) erschien im Jahre 1840, ohne Kenntnis der Arbeit von 
Graves. Sie enthalt neben der Beschreibung der drei Hauptsymptome auch 
bereits die Darstellung der Mehrzahl der tibrigen typischen Erscheinungen. 
Deshalb tragt die Erkrankung nach dem Vorschlag von A. Hirscn mit Recht 
den Namen ,,Basedowsche Krankheit:. Uber die Pathogenese der Erkrankung 
sind mehrfach Vermutungen ausgesprochen worden. Basepow selbst glaubte 
an ,,eine erkrankte Zirkulation und eine fehlerhafte Krasis des Blutes*. In 
den Jahren 1855 bzw. 1860 entwickelten K6BEN und ARAN ihre Theorie von 
der Basedowschen Krankheit als einer Erkrankung des Sympathicus. Auch 
Trousspau sah das Leiden, welchem er den Namen goitre exophthalmique 
gab, als Sympathicusaffektion an. Neben Trousseau waren CHARCOT und 
Buscuan die starksten Vertreter der Neurosentheorie. Die Erkenntnis, dal die 
Symptome der Basedowschen Krankheit ein Gegenstiick zu denen des Myxodems 
bilden und daB beim Basedow eine Hypertrophie, beim Myxddem eine Atrophie 
der Schilddriise gefunden wird, fiihrte MOsrus 1886 zu dem SchluB, dal der 
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Basedowschen Krankheit eine krankhaft gesteigerte Tatigkeit der Schilddriise, 
ein Hyperthyreoidismus, zugrunde liegt. Diese Auffassung hat auch heute 
noch ihre Berechtigung behalten. Bei der Besprechung der Pathogenese der 
Erkrankung werden wir darauf eingehen, da wir, um die Beziehungen 
zwischen Zentralnervensystem und Schilddriise zu erklaren, ee primare Er- 
krankung des Zentralnervensystems nicht anzunehmen brauchen. 


Begriffsbestimmung. 


Wir verstehen unter Morbus Basedowi eine Erkrankung, in deren Mittel- 
punkt eine Uberfunktion der Schilddriise steht. Sie ist verbunden mit einer 
SchilddriisenvergroBerung, mit emem 
Exophthalmus, mit kardiovascularen 
Stérungen, mit einem Tremor, einer 
Steigerung der oxydativen Vorgange, die 
in einem erhéhten Grundumsatz zum 
Ausdruck kommt, ferner mit nervosen 
Stérungen, die vorwiegend in einem er- 
hohten Erregungszustand des vegetativen 
Nervensystems ihre Ursache haben, und 
mit psychischen Stérungen. In der Schild- 
driise lassen sich regelmaiBig charakte- 
ristische histologische Veranderungen 
nachweisen. Die Erkrankung kann als 
Vollbasedow auftreten mit Tachykardie, 
Exophthalmus und Struma, der soge- 
nannten Merseburger Trias, mit Tremor 
und nervésen und psychischen Stérungen. 
Es k6nnen einzelne der Symptome fehlen, 
man spricht dann nach PIERRE MARIE 
von ,,formes frustes*. Eine scharfe Ab- 
ny ese ny ee grenzung gegeniiber leichteren Graden 
Abb. 1. Diffuse VergroBerung der Schild- . we F F es 
driise und Exophthalmus bei Basedowscher es Hyperthyreoidismus ist nicht még- 

een SOL. lich. Vielmehr bestehen flieBende Uber- 

gainge von den leichtesten Formen des 

Leidens tiber die verschiedenen Grade des Hyperthyreoidismus bis zur voll- 
entwickelten, ausgepragten Erkrankung. Das méchten wir gerade gegeniiber 
dem starksten Verfechter der Lehre von dem prinzipiellen Unterschied zwischen 
Hyperthyreoidismus und Morbus Basedow, gegeniiber CHovsTEK, betonen. 
Hingegen unterscheiden sich die verschiedenen Formen der Erkrankung nicht 
lediglich durch den Grad der Uberproduktion an Schilddriiseninkret, sondern 
sie sind auch von den konstitutionellen Verhaltnissen des betreffenden Indi- 
viduums und wohl auch von der Art und Weise, wie die peripheren Erfolgs- 
organe auf das Thyroxin ansprechen, abhangig, ohne daB es deshalb not- 
wendig wird, eine abwegige Konstitution oder eine Stérung des physiko- 
chemischen Zusammenspiels zwischen Schilddriisenhormon und Zelle des 


Erfolgsorgans in den Mittelpunkt der Pathogenese der Basedowschen Krankheit 
zu stellen. 


Symptomatologie. 
Struma. 


Die Vergr6Berung der Schilddriise, die Struma, ist das konstanteste Symptom 
der Basedowschen Krankheit. Jedoch ist die Stirke der VergréBerung sehr 
erheblichen Schwankungen unterworfen. Im allgemeinen bewegt sich die 
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Anschwellung in mafigen Grenzen und erreicht fast niemals den Umfang der 
Schilddriise eines gewohnlichen Kropfes. Sehr groBe Strumen entwickeln sich 
meistens nur, wenn bereits vor dem Auftreten der Basedowschen Erkrankung 
strumédse Veranderungen in der Schilddriise bestanden haben und. sich die 
Basedowsche Krankheit der bereits bestehenden Schilddriisenerkrankung auf- 
ptropft. Gelegentlich kann sich die Schilddriisenvergré8erung dem klinischen 
Nachweis entziehen, vor allem, wenn sich die Seitenlappen nach hinten ent- 
wickeln und dort Kehlkopf und Luftréhre umwachsen. Aber auch die abnorm 
tiefe oder die retrosternale Lage der Struma kann ihren Nachweis sehr er- 
schweren. Allerdings ist eine retrosternale Struma beim Basedow selten. In 
diesem Falle kann die Perkussion und die Durchleuchtung mit Réntgenstrahlen 
die wahre Ausdehnung der Schilddriise zeigen. Der Umfang der Schilddriise 
wechselt im Verlaufe der Erkrankung und schwankt im allgemeinen gleich- 
sinnig mit den tbrigen Symptomen. Er steht in keinem direkten Verhiltnis 
zur Schwere des Leidens. In der Mehrzahl der Falle entwickelt sich die 
Struma im Verlauf von einigen Wochen oder auch Monaten, im Anfang bleibt 
sie unbemerkt, spater tritt sie stiirker hervor. Unter der Wirkung von kardio- 
vascularen St6rungen, nach Erregungen und kérperlichen Anstrengungen, zur 
Zeit der Menstruation kann erneut eine Volumenzunahme auftreten. In 
seltenen Fallen bildet sich die Struma aber auch im Verlaufe von wenigen 
Tagen, ja sogar Stunden aus (RIEDEL). 

Mit den ubrigen Merkmalen der Erkrankung kann die Schilddriisenver- 
groBerung auch wieder vollkommen verschwinden, sogar wenn sie bereits langere 
Zeit vorhanden war, allmahlich, wie sie sich entwickelt hat, oder plétzlich, wie 
sie ebenfalls manchmal in Erscheinung getreten ist. In den Fallen, in denen 
bereits vor dem Auftreten des Leidens eine Struma nachweisbar war, bleibt 
sie auch nach dem vollstandigen Erléschen der Krankheit bestehen. 

Mag das Auftreten des Kropfes haufig das Symptom sein, welches den 
Erkrankten zum Arzte fihrt, so ist es meistens schwer zu sagen, welches 
Zeichen zuerst in Erscheinung getreten ist. In einem Falle sind es die Herz- 
erscheinungen, in einem anderen die Augenveranderungen und in einem dritten 
die Veranderungen der Schilddriise, die anfanglich beobachtet werden. Ks 
sind auch eine Reihe von Fallen bekannt, in denen die Anschwellung der 
Schilddrtise allen iibrigen Symptomen vorausging. 

Der wechselnde Umfang der Schilddriise im Verlaufe der Krankheit, die 
schwierige Beurteilung von geringfiigigen Verdinderungen in der GréBe des 
Organs machen es erklarlich, daB die Angaben tiber die Haufigkeit der Struma 
meist erheblich variieren. Kocuer hat bei 1250 Basedowoperationen regel- 
makig ee SchilddriisenvergréBerung gefunden. CuvosTEK hat ebenfalls keinen 
Fall gesehen, bei welchem Veranderungen der Schilddriise vollstandig gefehlt 
haben. Murray hat bei 147 Basedowfallen 5lmal eine geringe, 58mal eine 
maBige, 29mal eine betrachtliche und einmal eine enorme VergréBerung der 
Schilddriise festgestellt. Achtmal war eine VergroBerung nicht nachweisbar, 
jedoch hat bei 5 von diesen Fillen friiher eine Schilddriisenvergr6Berung be- 
standen. Bei SaATTLER fehlt die Schilddriisenanschwellung in etwa 6% der Falle. 
So selten also offenbar auch das Fehlen der Schilddriisenvergr6Rerung bei der 
Basedowschen Krankheit ist, so gibt es doch eine Reihe von Fallen, wo cine 
VergréBerung des Organs niemals zu erweisen war. ia 

Im allgemeinen ist die Anschwellung der Schilddriise diffus, regelmaBig 
und symmetrisch. Auch der Isthmus ist an der VergroBerung beteiligt. In einem 
erheblichen Teil jedoch wird ein Lappen bevorzugt, und zwar vorwiegend der 
rechte. Nach SarrLeER soll das in einem Drittel der Fille vorkommen. Manchmal 
ist sogar der rechte Lappen allein betroffen. Alleinige VergroéBerung des linken 
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Lappens kommt vor, ist jedoch selten (TROUSSEAU). Die Ursache a ieee 
Beteiligung des rechten Lappens ist wohl in den anatomischen erhaltnissen 
zu suchen, da auch normalerweise der rechte Lappen ein wenig langer und breiter 
ist als der linke (RAUBER). Tritt der Morbus Basedow aber bei einem Individuum 
auf, das bereits Kropftrager ist, so besteht oft eine ganz ungleichmaBige Ver- 
groBerung der Schilddriise. a 

Die Konsistenz der Basedowschilddriise ist verschieden und vor allem von 
der Dauer der Erkrankung abhingig. Zunachst ist die Schilddrtise elastisch 
und weich, spiter wird sie hart und derb. Aber auch in frischen Fallen kann die 
eigentliche Konsistenz durch die Blut- 
fiillung der Driise verdeckt werden. Bei 
oberflachlicher Palpation fiihlt sie sich 
weich an, bei starkem Druck wird das 
Blut entleert, so daB nunmehr eine derbe 
Konsistenz zutage tritt (A. KocHER). 
Weiterhin ist die Konsistenz der Struma 
von ihrem Kolloidgebalt abhangig. Ist 
viel Kolloid vorhanden, so ist die Schild- 
driise derb-elastisch, fehlt das Kolloid, 
so ist die Konsistenz derb und nahert 
sich der Konsistenz eines epithelialen 
Tumors (KocHER, HOLMGREN). Hat sich 
die Struma aus einem bereits bestehen- 
den diffusen oder knotigen Kolloidkropf 
entwickelt, so ist sie derb und auch 
knotig. 

Kompressionswirkungen der diffus 
hyperplastischen Basedowstruma auf 
die umgebenden Organe, besonders auf 
die Trachea, sind selten. Die eigentliche 
Basedowstruma ist nach KocHER nicht 
imstande, eine Trachealstenose herbei- 
zufitihren. Macht eme Basedowstruma 
Kompressionserscheinungen oder eine 
einseitige Verdrangung der Luftrdhre, 
so handelt es sich immer um einen 
alten Knotenkropf, der spiiter basedowifiziert ist. Die Atemnot der Basedow- 
kranken ist vielmehr kardialer oder kardiovasculirer Genese. 

Die Struma ist oft druckschmerzhaft, besonders dann, wenn sie sich schnell 
entwickelt hat. Diese Kigenschaft des Kropfes war BAsEpow bereits bekannt. 
Sie ist haufiger in den Anfangsstadien der Erkrankung als in ihrem spateren 
Verlaut. 

Die Gesamtheit der Erscheinungen, die an den GefafBen des Kropfes wahr- 
nehmbar sind und die der Driise ihre charakteristischen Eigenschaften geben, 
hat Kocuer als vasculire Symptome der Basedowstruma bezeichnet. Sie sind 
eine Folge ihrer Blutfiille und ihres Reichtums an GefaBen und machen sie zur 
Struma vasculosa (KocnprR), oder, da die Blutfiille in besonders reichem Mae 
die Capillaren betrifft, zur Struma teleangiectodes. Arterien und Venen erscheinen 
zu weit und stehen in einem Mifverhiltnis zu der GréBe des Organs. Hiufig 
sieht man die erweiterten Venen durch die Haut durchschimmern. Die wechselnde 
Blutfiille der Schilddriise ist es, die zu den Volumenschwankungen des Organs 
fiihrt, von denen bereits oben gesprochen worden ist. Durch einen gleich- 
mabigen Druck auf die Struma gelingt es hiufig, das ganze Organ oder einzelne 


Abb. 2. Linksseitiger Knotenkropf bei 
Basedowscher Krankheit. 
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Teile nicht unerheblich zu verkleinern. Fordert man einen Basedowkranken, 
der in horizontaler Lage liegt, auf, den Kopf zu heben und nach dem Fufende 
zu sehen, so verschwindet die Struma infolge der Kompression der angespannten 
Halsfascie (GLADSTONE). La&8t man Basedowkranke mit kleinen Driisenschwel- 
lungen bei geschlossenen Mund- und Nasenéffnungen durch Aufblasen den intra- 
thorakalen Druck steigern — Vatsatvascher Versuch — so wird die Driise 
deutlich sichtbar und tastbar, und die Arterien klopfen stirker (KRavs). 

Pulsationen der Schilddriise sind deutlich fiihlbar, mitunter auch sichtbar. 
Schon TroussEAv hat zwei Formen der Pulsationen der Struma unterschieden, 
die Expansivpulsationen und die Hebepulsationen. Die erweiterten Arterien 
der Driise pulsieren bis in ihre feinsten Verzweigungen und rufen dadurch eine 
rhythmische Expansionsbewegung des Organs hervor. Gerade diese Expansiv- 
pulsationen sind besonders charakteristisch fiir die Basedowstruma und kénnen 
auch vorhanden sein, wenn eine eigentliche Struma fehlt (GERHARDT). 

Neben diesen Eigenpulsationen der Driise beobachtet man durch das 
heftige Klopfen der Carotiden fortgeleitete rhythmische Hebebewegungen der 
Kropfgeschwulst, die besonders beim Auflegen der Hand fiihlbar werden 
(Hebepulsationen). 

Die Gerausche, welche iiber der Driise und iiber den Gefifen hérbar sind, 
bilden das zweite vasculare Symptom der Schilddriise. Beim Aufsetzen des 
Stethoskops hért man cin systolisches oder in der Systole gesteigertes Sausen, 
das am lautesten iiber den Eintrittsstellen der Schilddriisenarterien, seltener 
tiber den Venen wahrnehmbar ist. GuTTMANN bezeichnet dieses Phainomen 
als arterielles Strumageraéusch und halt es fiir wichtig, da es bei Strumen, die 
nicht durch einen Morbus Basedow erzeugt sind, nicht auftritt. Die Gerausche 
konnen tibrigens auch tiber den Driisen zu horen sein, die nicht vergréRert 
erscheinen. Nach LissNeR ist besonders tber der Art. thyreoidea inf. ein 
systolisches, zischendes Gerausch von sirenenartigem Klang wahrzunehmen. In 
engem Zusammenhange mit den Gerauschen steht das Schwirren, welches die 
aufgelegte Hand tiber der Struma vasculosa verspirt. Es ist ebenfalls in der 
Systole verstarkt zu fiihlen. 

Als Ursache fiir die Auskultationsphinomene und fiir das Schwirren ist das 
rasche FlieBen des Blutstromes von weiteren in engere GefaBe anzusehen. Auch 
Wirbelbewegungen im Blute selbst kommen hierfiir in Betracht. 

Die vascularen Symptome der Basedowstruma, so charakteristisch sie auch 
sind, bestehen nicht immer in gleichem Mafe. Sie kénnen bei schweren Fallen 
fehlen, sie kénnen bei allgemeiner Exacerbation des Leidens in starkster Weise 
auftreten und in Zeiten der Remission auch wieder verschwinden. 


Augensymptome. 


Der Exophthalmus, das Glotzauge, ist dasjenige Symptom der Basedowschen 
Krankheit, welches dem Kranken das charakteristische Aussehen gibt. Spricht 
man von Exophthalmus, so meint man im allgemeinen zwei verschiedene Zeichen, 
die zwar oft zusammen vorkommen, aber doch nicht notwendigerweise mit- 
einander verbunden sind: die Protrusio bulbi, das Hervortreten der Augapfel 
aus den Augenhéhlen, und die Erweiterung der Lidspalten. Er ist das am 
wenigsten konstante Symptom der Merseburger Trias. Die Angaben tber 
seine Haufigkeit sind sehr verschieden. Sie schwanken je nach den Grenzen, 
welche von den einzelnen Autoren bei der Abgrenzung des Basedow gezogen 
werden. Nach Sarruer fehlt er in 20% der Falle. Srern hingegen sieht 
in ihm das zuverlissigste Merkmal, das zu der Diagnose unerlaBlich ist, und 
Cuvostexk gibt an, daB er sich keines Falles entsinnen kénne, bei dem im 
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Laufe der Beobachtung der Exophthalmus ganz ausgeblieben ware. Der 
Exophthalmus verleiht dem Gesicht des Kranken einen Ausdruck des Erstaunens 

r des Schreckens. A 
on eis tritt im Verlaufe der Erkrankung relativ spat auf, meistens 
erst nach der Tachykardie oder sogar noch spater als die Struma. Im allgemeinen 
entwickelt er sich langsam, so daf er zunadchst nur der Umgebung des Kranken 
bemerkbar wird. Die Starke, welche er erreicht, ist sehr verschieden. Manchmal 
ist er tiberhaupt nur zu erkennen, wenn man die Kranken im Profil betrachtet, 
manchmal ist er so erheblich, daB die Skleren im Schlafe sichtbar bleiben. In 
allerdings exzessiv seltenen Féllen kann er so hochgradig werden, dali es ZU 
einer Luxation des Augapfels kommt. 
Auch bei betrachtlichen Graden des 
Exophthalmus sind Beweglichkeitsbe- 
schrankungen der Bulbi als Folge der 
Protrusion nicht beobachtet worden. 

Die Protrusio bulbi ist im allgemeinen 
doppelseitig. Aber weder die Doppel- 
seitigkeit noch die GleichmaBigkeit der 
Protrusion ist konstant, und auch der 
einseitige Exophthalmus ist nicht selten. 
Nach Satrter kann der Exophthalmus 
in 10% der Fille einseitig sein. Im 
Jahre 1912 haben Worms und HAaMANT 
112 Falle aus der Literatur zusammen- 
gestellt. Es kommt auch vor, und 
BasEpow selbst hat von einem solchen 
Kranken berichtet, dali der Exophthal- 
mus zuerst einseitig ist und erst im Ver- 
laufe der Krankheit auch die zweite Seite 
befallt. Aber auch der umgekehrte Fall 

tritt ein: Die einseitige Protrusion kann 
Ayn. (Dieseipe Pot, wie Abb.) Protmasio er Rest eines doppelseitigen Exophthal- 
mus sein. 

Frreprico v. MULLER hat angenommen, da ein Parallelismus zwischen 
der Seite der Protrusion und dem stirker betroffenen Schilddriisenlappen be- 
steht, weil er nach der operativen Entfernung der einen Halfte der vergr6éBerten 
Schilddriise auch die Protrusion des Augapfels auf dieser Seite verschwinden sah. 
SATTLER glaubt an solche gesetzmaBige Beziehungen nicht. 

Kinen so hohen Grad der Exophthalmus auch erreichen mag, so ist er trotz- 
dem vollkommen riickbildungsfihig, besonders dann, wenn er friihzeitig behandelt 
wird. Selbst eine Luxation der Bulbi kann vollstaéndig verschwinden. Be- 
steht der Exophthalmus allerdings lingere Zeit, so bleibt er meistens fixiert, 
auch wenn die anderen Erscheinungen wieder zuriickgehen. Immerhin mag 
selbst nach liingerem Bestande der Exophthalmus eine vollstandige Riickbildung 
erfahren., Kin Zurtickdringen der Augipfel in die Orbita durch leichten Druck 
ist nur im Beginn der Entwicklung des Exophthalmus moglich. Spiiter gelingt 
das meistens nicht mehr. 

Schwankungen in der Stirke der Protrusion kommen im Verlauf der Krank- 
heit, besonders in ihrem Beginn, hiufig vor. Wenn auch, wie MOstus sagt, em 
festes Verhaltnis zwischen dem Exophthalmus und den anderen Zeichen nicht 
besteht und es schwere Fille von Morbus Basedow mit leichtem Exophthalmus 
und verhaltnismaBig leichte mit hochgradiger Protrusion gibt, so bestehen 
doch gerade bei den schwereren Fallen haufig auch die stirkeren Grade des 


Symptomatologie: A ugensymptome. 1] 


Exophthalmus, und eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes sowie ein 
starkes Hervortreten der kardiovasculiren Symptome geht auch mit einem 
Intensivwerden des Exophthalmus einher. 

Gelegentlich wird tiber ein starkes Gefiihl von Druck oder Spannung in den 
Augenhohlen geklagt, besonders dann, wenn der Exophthalmus sich schnell 
entwickelt hat. Zu heftigen Schmerzen kommt es jedoch in der Regel nicht. 
Der intraokulare Druck i 
ist nach Fucus nied- 
rig und betragt etwa 
16 mm Hg. 

Die Frage nach der 
Entstehung des Exoph- 
thalmus ist auch heute 
noch eine der am 
starksten diskutierten 
Probleme in der Patho- 
genese der Basedow- 
schen Krankheit. Eine 
begrindete Erklarung 
fiir dieses Phanomen 
muB es verstandlich 
machen, da} der Exoph- 
thalmus sich akut ent- 
wickeln, daB er Schwan- 
kungen zeigen und nach 

langerem Bestehen 
plotzlich wieder  ver- 
schwinden kann. 

Kinige Autoren sehen 
die Ursache des Exoph- 
thalmus in ortlichenVer- 
anderungen _besonders 
des retrobulbaren Ge- 
webes, andere suchen 
ihn durch neuromusku- 
lare Vorgange zu erkla- 
ren. Basedow glaubte, Abb. 4. Klaffen der Lidspalten und Pigmentation der Haut bei 
daB der Exophthalmus Basedowscher Krankheit. 
durch eine  strumdose 
Hypertrophie des retrobulbiéren Gewebes bedingt sei. JENDRASSIK und 
MENDEL, spaiter auch Murray und Scut1z sahen in einer Vermehrung des 
retrobulbaren Fettgewebes die Ursache des Phanomens. Aber beide Ansichten 
entsprechen den eben angegebenen Forderungen nicht. Nach langerem Bestehen 
des Exophthalmus kommt es zwar zu einer retrobulbaren Fettablagerung, wie 
aus autoptischen Befunden hervorgeht. Aber dabei handelt es sich nur um 
sekundare Erscheinungen, die lediglich die Persistenz des Exophthalmus erklaren 
kénnen, wenn die tibrigen Symptome verschwinden, aber nicht seine Entwicklung. 

GrAre und SarrLer sehen die Ursache des Exophthalmus in einer venésen 
tefierweiterung, TH. Kocuer, F. Kraus, Mostus u. a. in einer Erweiterung 
der retrobulbaren Arterien. Gegen diese Anschauungen mu eingewendet 
werden, da8 einerseits entsprechende Verdnderungen im Augenhintergrunde 
nicht festzustellen sind und andererseits eine Reihe von Erkrankungen mit 
einer Erweiterung der GefiBe einhergehen, wie z. B. die Aorteninsuffizienz 
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und die Aortensklerose, ohne da bei ihnen jemals ein Exophthalmus auftritt 
(CHvostEK). SchlieBlich haben SCHWERDT, FRIEDRICH V. MUtULuer und zuletzt 
KLosE angenommen, das die Protrusion 
™§ durch 6dematése Zustaénde des Orbital- 
| raumes nach Art der QurycKEschen Odeme 
infolge direkter Einwirkung des Basedow- 
giftes entsteht. Diese Auffassung lehnt 
J. Baver mit der Begriindung ab, daB 
Zustande, die zu hochgradiger Stauung 
und zu einem Odem des Kopfes fiihren, 
wie Kompressionen der oberen Hohlvene 
oder Nephropathien, kaum jemals einen 
Exophthalmus hervorrufen, dal} weiter ein 
angioneurotisches Odem dieser Lokalisation 
zu den allergréBten Seltenheiten gehért und 
daB schlieBlich eine doch schwer verstand- 
liche Elektivitat dieses Gewebes gegen- 
tiber dem Basedowgift angenommen wer- 
den mubte. 

Die Versuche, den Exophthalmus durch 
muskulare Vorgange zu erklaéren, gehen 
auf die Entdeckung von H. MULLER zurtick, 
der bereits im Jahre 1858 in den Lidern, 
an der Fissura orbitalis und an der Decke 


Abb. 5. Kinseitiger Exophthalmus bei 
Basedowscher Krankheit. 


Abb. 6. Erweiterung der Lidspalten ohne Abb. 7. D i 
6. gd sidspa i . 7. Derselbe Pat. wie Abb. 6 von der 
BHxophthalmus bei Basedowscher Seite geschen: Fehlen des motte 
Krankheit (Jodbasedow). : ie eae 


der Orbita glatte Muskelfasern nachgewiesen hatte. In Parallele zur Beob- 

sews { TAT EES INA ON C ; 

achtung CLAUDE BERNARDs, daB eine Reizung des Halssympathicus bei Hunden 

Katzen u Taninchen ej Sena Se Pale : 
atzen und Kaninchen ein Hervortreten des Augapfels verursacht, und unter 
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Beriicksichtigung der Tatsache, da® die Lahmung des Halssympathicus zu 
einem Enophthalmus fiihrt, dachte man, daB die Kontraktion des sympathisch 
innervierten MULiEerschen Muskels den Bulbus nach vorn draingen konnte. 
Nach SatTLer ist aber der Mttnersche Muskel beim Menschen nur ganz 
kiimmerlich entwickelt und nicht imstande, die ihm zugeschriebenen Wirkungen 
hervorzurufen. 

Die muskulare Theorie ist von Lanpstriw wieder aufgegriffen worden. 
LANpstrOM hat in Serienuntersuchungen an 5 Bulbi einen zylinderformigen 
Muskel nachgewiesen, der zirkular am Aequator bulbi ansetzt und am Septum 
orbitale entspringt. Die tonische Kontraktion dieser sympathisch innervierten 
Muskelfasern kénnte den Bulbus nach 
vorn ziehen und auf diese Weise die 
Protrusion auslésen. SarrLEeR  spricht 
aber auch dem LanpstTROMschen Muskel 
jede Bedeutung fiir das Zustandekommen 
des Exophthalmus ab. 

Neue Erklérungsméglichkeiten fiir die 
Entwicklung des Exophthalmus scheinen 
jedoch durch die anatomischen Unter- 
suchungen von FrtUNp und_besonders 
von W. Krauss gegeben zu sein. KRAUSS 
fand in der oberen und unteren Halfte 
des vorderen Bezirkes der Augenhohlen 
und in den Lidern ein System glatter 
Muskelfasern, das in eine den Bulbus und 
Bindehautsack kontinuierlich umgebende 
Bindegewebslamelle eingelagert ist. Unter 
dem Einflufi des Sympathicus haben die 
Muskelfasern wichtige motorische, sekre- 
torische und vasomotorische Funktionen 
ee een ie Preuen. a BSE Ante Abb. 8. (Dieselbe Pat. wie Abb. 1.) Zeichen 
moglichen Funktionen vollziehen sich in Yon Joffroy und Lidédem bei Basedowscher 
keiner Weise in dem von LAaNpDsTROM US TSAO 
angegebenen Sinne. Weiterhin hat Krauss 
festgestellt, daB zwischen den anatomischen Verhaltnissen der Muskulatur der 
Orbita und der Lider bei den gewohnlichen Laboratoriumstieren und dem 
Menschen groBe Unterschiede bestehen. Durch Reizung des Sympathicus 
konnte bei Kaninchen, Hunden und Katzen Exophthalmus hervorgerufen 
werden, beim Menschen und beim Affen tritt der Exophthalmus nicht auf. 
Bei der Entstehung des Exophthalmus vermag also der LanpsTrROmsche 
Muskel keine ausschlaggebende Rolle zu spielen. Wohl aber haben die anato- 
mischen Untersuchungen von Krauss einen anderen Weg gewiesen, um das 
Zustandekommen des Exophthalmus zu erklaren. Krauss hat gefunden, dak 
die orbitalen Lymphbahnen und kleineren Orbitalvenen durch Muskelfasern 
des Mttuerschen Muskels hindurchtreten miissen, um in die Fossa pterygo- 
palatina zu gelangen. Kine Kontraktion des MULLerschen Muskels fithrt daher 
zu einer Stauung der orbitalen Fliissigkeit. Diese Untersuchungen bilden die 
Grundlage fiir eine Erklarung des Exophthalmus, welche die neuromuskulare 
Theorie und die Odemtheorie miteinander vereinigt. Sie ist besonders von 
Jutrus Bauer verfochten worden, und auch ich méchte mich ihr anschlieBen: 
Die Sympathicusreizung bedingt eine Kontraktion der glatten Orbitalmusku- 
latur, besonders des die Fissura orbitalis inferior tiberdeckenden MULuErschen 
Muskels. Die Kontraktion fiihrt zu einer Versperrung der Lymphbahnen und 
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der kleineren Venenstaémme und damit zu einem Odem im hinteren Orbitalraum 
und zu einer Vortreibung des Bulbus. Nach diesen Vorstellungen ist ein akutes 
Auftreten des Exophthalmus durchaus verstandlich. Eine kurz dauernde sym.- 
pathische Reizung, wie sie von WOLFFLIN und UNVERRICHT 1m Verlaufe einer 
Kropfoperation ausgefiihrt wurde, reicht jedoch nicht aus, um eine Protrusio 
bulbi zu erzielen. 

Wie oben bereits erwahnt, ist mit dem Hervortreten der Bulbi haufig eine 
Erweiterung der Lidspalten verbunden, muf es aber nicht sein. Bei gerader 
Blickrichtung wird oberhalb der Cornea ein Streifen der weiBen Skleren sicht- 
bar. Man hat das weite Klaffen der Lidspalten auch als DaLrympLesches Zeichen 
beschrieben. Es darf aber nicht etwa als die Folge des heraustretenden Bulbus 
angesehen werden, da es auch vorkommt, ohne dafs ein Exophthalmus besteht. 
Ist die Erweiterung der Lidspalten sehr erheblich, so kann ein hochgradiger 
Exophthalmus vorgetauscht werden, ohne dafi er vorhanden ist. Fehlt die 
Erweiterung der Lidspalten, oder ist sie gering, so kann ein starker Exophthalmus 

_versteckt bleiben. Das Symptom ist ebenso wie der Exophthalmus auf beiden 
Seiten oft ungleichmaig ausgepragt und zeigt auch in seiner Intensitat im 
Verlaufe der Erkrankung haufig Schwankungen. Seine Erklarung findet das 
DatryMpuesche Zeichen in einer abnormen Retraktion des oberen Lides infolge 
eines erhédhten Tonus des vom Nervus oculomotorius versorgten Levator 
palpebrae. 


Mit dem Datrympteschen Zeichen in engen Beziehungen stehen die Lid- 
symptome von GRAFE und SreLiwaG. Die Priifung des GrAFeschen Zeichens 
deckt eine Stérung der Synergie zwischen den Bewegungen des Bulbus und 
denen der oberen Augenlider auf. Bei langsamer Senkung des Blickes bleibt 
das obere Augenlid zuriick und folgt nur ruckweise, so daB die weiBe Sklera 
am oberen Rande der Cornea sichtbar wird. Nach Boston bleibt bei Priifung 
des GRAFESchen Symptoms das Oberlid 6fters nur bis zur horizontalen Lage 
zuriick und sinkt bei weiterer Blicksenkung rasch ab, so daf der Bulbus wieder 
eingeholt wird. Beim Blick nach aufwarts geht das Oberlid in normaler Weise 
mit (V. Bruns). Beim Versuche, den Blick zu fixieren, oder bei raschem Wechsel 
der Blickebene kann das Lid eine spastische Ruckbewegung nach oben aus- 
fiihren (TH. Kocuer). Erwahnt set noch die Beobachtung von GriFrrorD, da} 
das obere Augenlid auch bei geringem Exophthalmus nur schwer umgestiilpt 
werden kann, eine Angabe, die tibrigens von SATTLER bestritten wurde. 

Eine andere Form einer gest6rten Synergie wird durch das Zeichen von 
Jorrroy deutlich gemacht: Der Normale runzelt beim Blick nach oben durch 
gleichzeitige Kontraktion des M. frontalis die Stirn. Diese Mitbewegung fehlt 
beim Basedowkranken auch nach eigenen Erfahrungen sehr haufig. Allerdings 
bleibt sie auch beim gesunden Menschen gelegentlich aus. 


Als Srettwacsches Symptom bezeichnet man die Seltenheit und Unvoll- 
standigkeit des unwillkiirlichen Lidschlages. Beim normalen Menschen zahlt 
man 3—l0 Abwartsbewegungen des oberen Augenlides in der Minute, beim 
Basedowkranken kénnen die unwillkiirlichen Lidschlige fiir mehrere Minuten 
ausbleiben. Aber auch ein auffallend haufiges Blinzen kommt vor. 


Die Angaben tiber die Hiaufigkeit der Lidsymptome sind sehr schwankend. 
Mostus hat das GrAresche Zeichen bei den meisten Patienten gefunden, Cuvo- 
STEK hingegen halt es fiir das seltenste der Lidsymptome. Das SteLLwaasche 
Symptom wurde von KocuHEr in 53%, von EppPINGER in 30% seiner Falle beob- 
achtet. Nach unseren eigenen Erfahrungen findet man das GrAresche Zeichen 


bei etwa der Halfte der Basedowkranken, wenn man nur hiufig genug nach 
dem Symptom sucht. 
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Die Lidsymptome sind auf verschiedene Weise erklart worden: 1. durch 
einen erhdhten Tonus der von Mitiur entdeckten glatten Lidmuskeln, 2. durch 
eine verminderte Spannung im Kreismuskel der Lider, 3. durch Verletzung 
eines angenommenen Koordinationszentrums fiir die Wirkung des Levator und 
Orbicularis einerseits, der Heber und Senker des Augapfels andererseits, 4. durch 
einen erhohten Kontraktionszustand des Levator palpebr. sup., 5. durch me- 
chanisch wirkende Krafte auf Grund anatomischer Anordnungen (SATTLER 
und BoRCHARDT). 


GRAFE glaubte die Ursache fiir das nach ihm genannte Phinomen in einem 
erhohten Tonus des MGLLERschen Lidmuskels zu sehen, jedoch sind gegen diese 
Auffassung zahlreiche Einwinde, z.B. von Lane und Princip, ebenso von 
BoRcHARDT, erhoben worden. STrELLWaAG suchte die Lidsymptome durch eine 
Herabsetzung der Widerstiinde gegen den Levator palpebr. sup., d. h. durch 
eine verminderte Spannung im Kreismuskel der Lider zu erklaren. 

DatRyMPLeE fihrte das abnorm weite Klaffen der Lidspalte auf einen 
Krampf des Levator palpbr. sup. zuriick. LANG und PrrnGLtE nahmen daher 
als Ursache fiir die Lidsymptome einen tonischen Kontraktionszustand dieses 
Muskels an. M6sius und Bruns stellten sich auf den gleichen Standpunkt, 
ebenso wie spiter SarrLur und Borcuarpt: Die Offnungsspannung des Auges 
bildet die Grundlage fiir das GrArersche Zeichen. Dieser spastische Zustand 
im Lidheber bedingt eine Mangelhaftigkeit der Mitbewegung des oberen Lides 
beim Blick nach unten, verursacht aber keine St6rung beim Blick nach oben, 
vielmehr wird die Hebung des Lides eher geférdert und nur seine Senkung 
gehindert. AuBerdem mag bei der Pathogenese der Lidsymptome auch der 
dauernd erhohte Kontraktionszustand der im vorderen Teil der Augenhéhle 
befindlichen glatten Muskulatur nach Krauss sowie nach SaTTLeR und Bor- 
CHARDT eine Rolle spielen, ebenso wie die von KUBIK in einer Anzahl von Fallen 
nachgewiesene, fettige interstitielle Infiltration und Degeneration der Muskeln. 
Nach dieser Auffassung ergibt sich nach SATTLER und BorcHarpr fiir die 
Beziehungen der 3 Lidsymptome zueinander folgendes: Die Tendenz zur Er- 
weiterung der Lidspalte erschwert die Abwartsbewegung des oberen Lides. 
Die gleiche Tendenz hemmt die Auslosung des unwillkiirlichen Lidschlages, 
vermindert jedoch nicht den willkiirlichen LidschluB&, da sie durch den normal 
wirkenden Orbicularis wberwunden wird. 

Als Mostussches Zeichen wird die im Jahre 1883 von Mosrus beschriebene 
Insuffizienz der Konvergenz bezeichnet. Man priift das Phanomen am besten 
so, daB man einen Gegenstand, z. B. den erhobenen Zeigefinger, bei horizon- 
taler oder leicht gesenkter Blickebene fixieren lat und nun den Finger all- 
mahlich der Nasenspitze nahert. Der normale Mensch kann den in die Nahe 
gebrachten Gegenstand lange und ohne Beschwerden fixieren, der Basedow- 
kranke hingegen vermag ihn nur mit einem Auge zu fixieren, wahrend das 
andere Auge abweicht. Ein spezifisches Basedowsymptom ist die Konvergenz- 
schwiche jedoch keineswegs. Wahrend Mésrus das Symptom als konstant 
bezeichnet, sah SaTTLeR es nur bei 7,7%, Kocner sogar nur bei 3% seiner 
Patienten. Personen mit einer Myopie von mehr als 10 D. zeigen nach SATTLER 
das Zeichen regelmaBig. Auch bei Neuropathen ist das Symptom haufig vor- 
handen. 

Das Méstussche Symptom ist auf verschiedene Weise erklart worden, ein 
Zeichen dafiir, daB eine befriedigende Erklirung nicht besteht. Fara halt 
eine fettige Degeneration der Augenmuskeln fiir méglich. CLATBORNE nimmt 
eine Dehnung und Erschlaffung der kurzen Sehne des Muskulus internus infolge 
des Exophthalmus als Ursache des Symptoms an. CHvosTEx sieht es als ein 
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konstitutionell-degeneratives Zeichen und nicht als ein Symptom des Hyper- 
thyreoidismus an; auf dem gleichen Standpunkt steht BAUER. 

“Wiper beschreibt als Frithsymptom eine eigenartige Zuckung des Aug- 
apfels bei langsamem Ubergang eines Auges aus Abduktions- in Adduktions- 
stellung. 

Gesteigerte Trinensekretion ist ein besonders im Anfang der Erkrankung 
éfters beobachtetes Symptom. Mit der Weite der Lidspalten kann es schon 
aus dem Grunde nicht im Zusammenhange stehen, weil es auch im Schlafe 
beobachtet wird. Vielmehr spielen nervése Momente im Sinne von Sekretions- 
anomalien beim Auftreten des Phinomens sicherlich eine wichtige Rolle. Ubrigens 
wird manchmal auch eine auffallende Trockenheit der Augen beobachtet, diese 
Erscheinung aber gerade erst im spiteren Verlauf der Erkrankung. Hierbei 
diirften ebenfalls nervése Sekretionsstérungen von Bedeutung sein. 

Bereits von BasEpow sind Veranderungen der Hornhaut beschrieben worden. 
Sie treten nur selten und im Zusammenhange mit einem erheblichen und langere 
Zeit bestehenden Exophthalmus auf. Eitrige Einschmelzungen und vollkommene 
Zerstérungen der Hornhaut kénnen die auBerordentlich schwere, aber doch sehr 
seltene Folge dieser Veranderungen sein. Ihre Ursache wird von manchen 
Autoren auf toxische (M6prius, SATTLER), von anderen auf trophische Einfliisse 
(CHVOSTEK) zuriickgefihrt. 

Das Auge zahlreicher Basedowkranker zeigt einen ungewohnlichen Glanz. 
F. Kraus spricht von einem ,,Glanzauge’*. SATTLER sieht die Ursache des Glanz- 
auges in einer verminderten Beschattung der Augen infolge der weiten Lid- 
spalten, WESSELY in der Verschiedenheit der Quellung der Epithelschicht der 
Hornhaut. 

Eine kissenartige weiche Schwellung der Lider hat SAENGER beschrieben. 
Oft zeigen die Augenlider eine braune Pigmentierung. Nicht selten findet 
sich ein Zittern der oberen Augenlider beim Versuch des Lidschlusses. Ein 
Zittern des Bulbus in Form eines oszillierenden Nystagmus ist in seltenen 
Fallen beobachtet worden und wird von BaveER als degeneratives Zeichen 
angesehen. 

Augenmuskellahmungen kommen vor, sind jedoch selten, zum Teil treten 
sie allein auf, zum Teil in Kombination mit Lahmungen anderer Hirnnerven. 
Einfache und assoziierte Blicklahmungen, Paresen einzelner oder mehrerer 
auBerer Augenmuskeln, aber auch totale doppelseitige auBere Ophthalmoplegien 
sind beschrieben worden. Die meisten Autoren sind der Ansicht, da diese 
Laihmungen mit der Basedowschen Krankheit nichts zu tun haben, sondern 
da es zufallige Komplikationen sind. Nach CavostEK liegen den Augen- 
muskellthmungen, die beim Morbus Basedow beobachtet werden, verschiedene 
Prozesse zugrunde. Bei den Lihmungen peripherer Nerven handelt es sich 
sicher um zufallige Komplikationen. In einem Teil der Faille sind es nucledre 
Lahmungen, die in Beziehung zur Krankheit stehen kénnen, besonders wenn 
ihr Beginn in diesem Sinne spricht. Allerdings kann nicht gesagt werden, in 
welcher Weise sie zustande kommen. Fiir eine Reihe anderer Faille ist eine 
muskulare Genese wahrscheinlicher. Wichtig ist, daB die inneren Augenmuskeln 
stets frei bleiben. Kusrk hat darauf hingewiesen, daB in manchen Fallen nicht 
echte Lihmungen vorliegen, sondern daB die Bewegungsstérungen mechanisch 
hervorgerufen sind, weil durch den Exophthalmus der Drehpunkt des Auges 
nach vorn riickt. 

Uber die Pupillenweite bei Basedowkranken finden sich in der Literatur 
verschiedene Angaben. SarrteR und Eprrncer haben weite Pupillen nur selten 
gesehen. SAINTON und RarHery geben auf Grund einer groBen Statistik die 
Dilatation der Pupillen als haufig an, und nur in wenigen Fallen sind die 
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Pupillen eng. Auch Druscr ist das haufige Vorkommen der weiten Pupillen 
aufgefallen. Kigene Beobachtungen sprechen in dem gleichen Sinne. Angaben 
uber Anisokorie und Pupillenstarre bei Basedow liegen vor, sind jedoch nur 
als zufallige Komplikationen zu betrachten. Mydriasis nach Kintraéufeln von 
Adrenalin in den Bindehautsack (Lomwisches Zeichen) ist haufig und als Aus- 
druck einer Ubererregbarkeit der sympathischen Nervenendigungen anzusehen. 

Vereinzelt ist im Schrifttum tiber Sehnervenatrophie bei Basedow berichtet 
worden. CURSCHMANN sah z. B. bei einem besonders schwer Erkrankten eine 
Sehnervenatrophie mit vélliger Erblindung auftreten. Wenn auch in einer Reihe 
von diesen Fallen zufallige Komplikationen vorgelegen haben mégen, so lassen 
auf der anderen Seite gewisse Beobachtungen auf einen Zusammenhang dieser 
Veranderungen mit dem Morbus Basedow denken. Copprz und AALBERTSBERG 
haben nach langerem Gebrauch von Schilddriisentabletten Verinderungen im 
Sehnerven und Sehstérungen gesehen und Brrow-Hrirscarenp und Nosvo- 
Inouye entsprechende Befunde nach Schilddriisenfiitterung an Hunden erhoben. 

Von Kast und WILLBRANDT sind Gesichtsfeldeinschrankungen beim Morbus 
Basedow beschrieben worden. Die Angaben haben sich jedoch nicht bestatigt. 
Ubereinstimmend wurde vielmehr von einer Reihe von Autoren festgestellt, 
dafS hier konzentrische Gesichtsfeldeinschrankungen bestehen, die auf. einer 
Kombination der Krankheit mit einer Hysterie beruhen. 

In einzelnen Fallen von Basedow kommt eine Kataraktbildung vor. Auch 
bei diesem Befunde erscheint es fraglich, ob ein Basedowsymptom vorliegt, oder 
ob es sich nicht ebenfalls nur um eine zufallige Komplikation handelt. 

Vossrus méchte analog der Kataraktbildung bei der Tetanie das Auftreten 
einer Katarakt bei der Basedowschen Krankheit auf trophische Storungen 
infolge der Schilddriisenerkrankung zuriickfiihren. 


Zirkulationsapparat. 


Storungen von seiten des Zirkulationsapparates gehdren zu den haufigsten 
Symptomen der Basedowschen Krankheit. Sie mégen in ganz seltenen Fallen 
einmal fehlen, meistens aber sind sie die ersten Zeichen, die vom Kranken selbst 
bemerkt werden. Gerade am Herzen pragt sich der doppelte Ursprung der 
Basedowschen Krankheit als einer Neurose und Toxikose besonders aus, und 
es entwickeln sich Erscheinungen, die das Krankheitsbild rein klinisch deutlich 
gegeniiber ahnlichen Zusténden abgrenzen lassen. Am konstantesten ist die 
Tachykardie. Sie ist so vorherrschend, daB Cuarcor den Satz pragen konnte: 
Ohne Tachykardie kein Basedow.** Die Zahl der Herzschlage betragt zumeist 
100—140 in der Minute, jedoch bedeutet auch eine Frequenz von 200 Schlagen 
und dariiber keine Seltenheit. Zunachst ist die Tachykardie nur voriibergehend. 
Sie tritt nach psychischen Erregungen, weniger nach kérperlichen Anstrengungen 
auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung wird die Herzbeschleunigung zu 
einer dauernden Erscheinung und bleibt sogar bei vollkommener Ruhe bestehen. 
Aber auch dann ist sie gréBeren Schwankungen unterworfen. Psychische und 
korperliche Einfliisse kénnen eine weitere sehr erhebliche Vermehrung der 
Schlagzahl bewirken, Menstruation und geringe Infekte eine Steigerung der 
Tachykardie herbeifiihren. Manchmal treten aus relativem Wohlbetinden heraus 
paroxysmale Tachykardien auf, meist unter Steigerung der anderen Basedow- 
symptome, und Frequenzen von 180—200 Schligen sind dann keine Seltenheit. 
Solche Paroxysmen kénnen 4—24 Stunden und linger dauern und héren ebenso 
rasch und unerwartet, wie sie begonnen haben, auf, enden aber mitunter auch 
mit einem Exitus. 

Die Kérperhaltung hat einen Einfluf auf die Schlagzahl. Im Liegen ist 


die Frequenz im allgemeinen niedriger als im Stehen, mitunter ist es auch 
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umgekehrt (Bauer). Wahrend des Schlafens sinkt die Schlagzahl , bleibt 
jedoch noch immer beschleunigt. Oft erreicht aber die Frequenz gerade in 
den Morgenstunden ihr Maximum (HOssLiIn, KocHEr, OswaLp). STurGis und 
Tompkins haben einen Parallelismus zwischen Herzfrequenz und Grundumsatz 
beobachtet, und Reap hat neuerdings ganz besonders daraut hingewiesen. 

Die Tachykardie ist, wenigstens im Anfang der Erkrankung, eine regelmaBige 
Sinustachykardie, die zum Teil durch Akzeleransreizung zu erklaren ist, bei 
deren Entstehung aber auch direkte hormonale Einfliisse auf den Herzmuskel 
wirksam sind. Nach BickEL und Fromme. kommt sie in etwa 60% der Falle vor. 
Respiratorische Arrhythmien sind meist sehr deutlich. Bei langerem Bestehen 
der Krankheit werden Verainderungen des Rhythmus, die voriibergehend aber 
auch bleibend auftreten kénnen, haufiger. Aurikulaére und ventrikulare Extra- 
systolen (HuBER), Herzalternans und Bigeminie (MOULINIER), Vorhofflattern 
(BLacKFoRD und Wixiins) kommen vor. Am haufigsten aber findet sich eine 
absolute Arrhythmie vom schnellen Typ mit Vorhofflattern oder Flimmern. 

Das Elektrokardiogramm zeigt gewisse Besonderheiten: Es ist typisch ver- 
zittert. Die T-Zacke und meist auch die P-Zacke erscheinen auffallend hoch 
(HorrMaNN, ZONDEK). Bei Eintritt von Dekompensationserscheinungen flacht 
sich die Nachschwankung ab (Morawttz). Nach Untersuchungen von MIsskKE 
und ScHONE ist die Erhéhung der P- und T-Zacke nicht charakteristisch, denn 
sie soll bei Ableitung mittels intracutaner StahInahnadelelektroden ausbleiben. 
Gelegentlich findet sich eine Deformation des Zwischenstiickes und ein Ver- 
zweigungsblock (MoRAWITz), sowie ein gespaltener Vorhofkomplex (KERR und 
HENSEL, CastTex, R. Scumipr). Unmittelbar nach der Operation wird die 
positive T-Zacke negativ, eine Veranderung, die am dritten Tage nach dem 
Kingriff am starksten ausgepragt ist. Nach einigen Tagen oder erst nach Wochen 
wird die Nachschwankung wieder positiv (Haas und PaRapeg). Diese voriiber- 
gehende Anderung des Elektrokardiogramms ist als Ausdruck der Umstellung 
des Stoffwechsels im Herzmuskel autfzufassen (STEPP). 

Die Tachykardie selbst kann, auch wenn sie hdhere Grade erreicht hat, 
vor allem in der ersten Zeit der Erkrankung unbemerkt verlaufen. Hingegen 
fiihrt das Herzklopfen und das Klopfen der GefaéBe ganz unabhangig von 
dem Grade der Tachykardie sehr haufig zu unangenehmen Sensationen, unter 
denen die Kranken schwer zu leiden haben. 

Sind die Palpitationen noch mit Angstzustiinden, Lufthunger oder mit einer 
Hyperasthesie im Bereiche des linken Ulnaris verbunden, so entstehen Sym- 
ptomenkomplexe, die dem Bilde der Angina pectoris sehr ahnlich sind. Die 
Herzpalpitationen sind ebenso wie die Rhythmusstérungen  betrachtlichen 
Schwankungen unterworfen. 

In ganz seltenen Fallen kommt eine — nach CuvosrEK konstitutionell 
bedingte — Sinusbradykardie vor (BrcKEL und Frommen, Haas und Parape, 
R. Scumip’). 

Dem starken Herzklopfen entspricht eine verstirkte und sehr lebhafte Herz- 
tatigkeit. Es besteht ein ausgesprochener erethischer Aktionstyp des Herzens. 
Der HerzstoB ist sehr intensiv. Er ist meist verbreitert und auch leicht hebend. 
Bisweilen wird die ganze vordere Brustwand von ihm ersehiittert. Diese Er- 
scheinungen lassen an eine Hypertrophie des Herzens denken. Der objektive 
Befund ergibt jedoch in den beginnenden Fallen keine Abweichung von der 
Norm, Nach lingerem Bestehen der Krankheit, aber auch bei ganz akuter 
Entwicklung oder Steigerung des Leidens lassen sich perkutorisch und aus- 
kultatorisch Veranderungen nachweisen. Das Herzvolumen nimmt zu. Zunachst 
zeigen sich oft nur sehr erhebliche diastolische Schwankungen, so da das 
Organ als viel gréBer imponiert, als es in Wirklichkeit ist. Bei langerer 
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Dauer des Leidens fehlt eine Dilatation und spiter auch eine Hypertrophie 
des Herzens fast nie. Bald ist mehr der linke Ventrikel, bald mehr der rechte 
dilatiert und hypertrophisch, und aus der Tatsache, da in etwa 37% der 
Falle ein Rechtstyp im Elektrokardiogramm vorliegt, nimmt Morawrrz wohl 
mit Recht an, dafs offenbar das ganze Herz an der Verinderung teilnimmt. 
Die Herzténe sind abnorm laut, besonders der erste Ton iiber der Spitze, 
mitunter auch der zweite Pulmonalton. Auch Geriusche fehlen selten. Sie 
sind in der Systole meistens titber dem ganzen Herzen, am deutlichsten aber 
uber der Herzbasis zu héren. Sie finden sich ganz unabhangig davon, ob eine 
Dilatation vorhanden ist oder nicht und tragen meist den Charakter der 
akzidentellen Gerausche. 

BrckEL und Baver haben mehrfach funktionelle Pseudomitralstenosen 
gesehen. Echte Herzklappenfehler sind bei der Basedowschen Krankheit éfters 
beschrieben worden, stehen jedoch in keinem Zusammenhange mit der Erkran- 
kung, wenn auch die Haufigkeit ihres Zusammentreffens mit dem Morbus 
Basedow auffallend ist (CHvosTEK). Dilatation und Hypertrophie des Herzens 
sind als Folge der unzweckmaBigen Arbeit des tibermaBig angepeitschten 
Organes aufzufassen, und es wird von der individuell verschiedenen konstitu- 
tionellen Beschaffenheit des Herzens sowie von den toxischen Schadigungen 
abhangig sein, ob das Organ die zu leistende Mehrarbeit zundchst mit einer 
Arbeitshypertrophie beantwortet oder ob es versagt und dilatiert (BAUER). 
Im Rontgenbilde sieht man zunachst eine Zunahme des diastolischen Volumens 
des Herzens. Bei langerem Bestehen des Leidens nahert sich die Herz- 
konfiguration dem Typus des Aortenherzens oder dem Typ des Kugelherzens, 
je nachdem der linke oder der rechte Ventrikel mehr an der HerzvergroéBerung 
beteiligt ist. In schweren Fallen haben wir ebenso wie Morawitz meistens 
eine Mitralkonfiguration gesehen. 

Die auBerordentlich lebhaften Pulsationen des Herzens pflanzen sich in die 
groBeren GefaBe, die Aorta und deren erste Verzweigungen, fort. Die Carotis, 
die Subklavia und oft auch die Temporalis schlagen kraftig und deutlich 
sichtbar. Auch die Arterien der Schilddriise kénnen stark pulsieren. Die 
Pulsationen der Hals- und Schlafenarterien fithren mitunter zu rhythmischen 
Erschiitterungen des Kopfes, wie man sie sonst eigentlich nur bei der Aorten- 
insuffizienz als Mussrtsches Zeichen findet (ZEITNER). Auch an der Netzhaut 
k6nnen die Pulsationen sichtbar werden (BECKER), ebenso ist gelegentlich ein 
Leber- und Milzvenenpuls zu beobachten. Gleichzeitig sind die Arterien und 
Venen besonders in der Halsgegend erweitert, ihre Wandungen sind abnorm 
schlaff. Auch die Jugularvenen zeigen oft eine deutliche Pulsation oder besser 
eine Undulation. Die Venenwande sind leicht zerreiBlich, was besonders den 
Chirurgen von den GefaBen der Thyreoidea bekannt ist. Anatomische Ver- 
anderungen bestehen an den GefaBen nicht, die Diinnwandigkeit beruht viel- 
mehr auf einfacher Dilatation. Uber der Carotis ist ein Schwirren zu fiihlen, 
an den groBen GefaBen des Halses, in der Ellenbeuge und tiber der Cruralis 
werden gelegentlich Doppelténe oder GefaBgerausche gehdrt. In auffalligem 
Gegensatz zur starken Herzaktion und zu den kraftigen Pulsationen am Hals 
steht der geringe Spannungszustand der peripheren GefaBe. So ist der frequente 
Radialispuls klein und weich, aber er ist schnellend infolge des abnorm starken 
Stromgefalles vom Herzen zur Peripherie (Dissociation d’impulsion cardio-radiale 
von Oppo). Auf dem geringen Tonus der peripheren GefaBe beruht auch die 
oft zu beobachtende Hyperamie der Haut, die zu einer Rétung des Gesichtes 
fiihrt und manchen Basedowkranken eine zarte rétliche Pfirsichhaut verleiht. 
Die starken Pulsationen der groBen GefaiBe werden von den Kranken sehr kraftig 
und unangenehm empfunden, und das Klopfen der GefiBe am Hals, am Kopf 
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und am Bauch gehéren zu ihren haufigsten Klagen. Der systolische Blutdruck 
ist hdher als er dem Alter des betreffenden Individuums entsprechen diirfte, 
der diastolische ist vermindert (ASkEY, BaraTH, BraucH, RAHM u. a: eer 
Pulsdruck, d. h. die Amplitude zwischen systolischem und diastolischem Druck- 
wert, weist in der Regel eine Steigerung auf, die unter dem Namen des ,,PENDE- 
schen Zeichens* bekannt ist. Er kann Werte von 80—100 mm Hg erreichen und 
verliuft ziemlich parallel mit der Steigerung des Stoffwechsels. Nach opera- 
tiver Entfernung der Schilddriise pflegt die Steigerung des Pulsdruckes ungefahr 
in demselben MaBe wie die entsprechende Steigerung des Stoffwechsels zu 
Werten herabzusinken, die innerhalb der Grenze des Normalen liegen (TROELL, 
WAHLBERG, RAHM und PARADE). 

Das Schlagvolumen Basedowkranker ist entsprechend der Steigerung der 
Stoffwechselvorginge erheblich vermehrt (FULLERTON und Harrop). Auch das 
Minutenvolumen zeigt eine wesentliche Erhéhung (ZONDEK, Banst, HINSBERG) 
und betragt bis 13 Liter und mehr gegeniiber 3,5—6 Liter in der Norm (BAwst). 
In engem Zusammenhange mit diesen Erscheinungen ist die gesamte Blut- 
reserve aus den Reservedepots in den Kreislauf mit einbezogen, die Blutmenge 
ist vermehrt, und die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist auBerordentlich 
erhoht (WisLickr, CHANG, HemMEYER). Nach gelungener Operation pflegt das 
Schlagvolumen und das Minutenvolumen wieder abzusinken. 

Ein relatives MaB des Minutenvolumens lefert die ,,ZANDERsche Zahl”. 
Sie ist das Produkt aus Pulszahl und reduzierter Amplitude. Die reduzierte 
Amplitude wird bestimmt durch Division der Amplitude des Blutdruckes durch 
die Zahl des mittleren Druckes, das ist das arithmetische Mittel zwischen systo- 
lischem, und diastolischem Druck. Unter normalen Bedingungen, d.h. bei emem 


Puls von 72 und einem Blutdruck von 120: 80 ist die ZANDERsche Zahl 
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101) 
Patienten zeigt ein Steigen oder Fallen des Minutenvolumens an. 

LEscHKE empfiehlt, die Umlaufsgeschwindigkeit des Blutes in der Weise zu 
messen, da mit einer Stoppuhr die Zeit festgestellt wird, die zwischen der 
intraven6dsen Injektion von 1 cem einer 50% igen Calciumchloridlésung bis zum 
Auftreten eines Hitzegefiihles im Kopfe verlauft. Normalerweise dauert die 
Zeit 15—20 Sekunden, beim Basedowkranken jedoch nur 5—10 Sekunden. 

Erheblich sind auch die Beschwerden, die von den selten fehlenden vaso- 
motorischen Erscheinungen ausgehen. Viele Basedowkranke haben die Neigung. 
plotalich zu err6ten und dann wieder zu erblassen. Das plétzliche Rotwerden 
des Gesichtes und einzelner Hautabschnitte ist haufig mit einem Gefiihl der Hitze 
verbunden. Man hort von diesen Patienten, daB sie im Winter bei offenem 
Fenster schlafen miissen und nur diinne Kleider tragen kénnen. Stark aus- 
gepragter Dermographismus ist bei Basedowikern sehr haufig. Die beriihrte 
Hautstelle wird nicht nur rot, sondern sie schwillt oft an. Auch negativer 
Dermographismus kommt vor, die beriihrte Stelle wird nicht rot, sondern blaB. 

Urtikarielle Eruptionen, Pruritus, umschriebene Odeme der Haut sind keine 
Seltenheiten. Auch ein intermittierender Gelenkhydrops ist beschrieben worden. 
‘ Die kardiovascularen Erscheinungen zeigen oft gréBere mit dem tibrigen 
Krankheitsverlauf parallel gehende Schwankungen. Im Zusammenhange mit 
einer Besserung des Leidens oder einer Heilung der Krankheit, z. B. durch 
eine Operation sind sie durchaus riickbildungsfihig. Die Aussichten sind im 
ullgemeinen um so gtinstiger, je frischer die Erkrankung ist. Aber auch bei lin- 
gerem Bestehen einer Herzdilatation kann die Erweiterung des Herzens zuriick- 
gehen, wenn die tibrigen Erscheinungen der Krankheit sich zuriickbilden (THOMAS). 
Doch kann es im Verlauf des Morbus Basedow auch zu den Erscheinungen einer 


- 72 = 28,8. Das Steigen oder Fallen der ZANDERschen Zahl bei dem gleichen 
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schweren Kreislaufst6rung kommen, oft erst, wenn das Leiden schon langere 
Zeit besteht, mitunter aber schon im Beginn der Erkrankung, z. B. bei Per- 
sonen, die kurz vorher Infektionskrankheiten iiberstanden haben, oder mitten 
im Verlauf der Krankheit nach sonst harmlosen, mit Fieber einhergehenden 
Komplikationen, vor allem aber im Anschlu8 an eine in Narkose vorgenommene 
Operation. 

Arrhythmien und Kompensationsstérungen sind die wichtigsten unter den 
Kreislaufstérungen. Selbst die absolute Arrhythmie kann wieder verschwinden. 
Die schweren Insuffizienzerscheinungen jedoch mit starker Dilatation des Herzens, 
ausgesprochenen Stauungserscheinungen an den Venen, mit relativer Tricuspidal- 
insuffizienz, mit Leberschwellung und Ikterus, Asthma cardiale und steno- 
kardischen Anfallen haben fast immer eine schlechte Prognose. Besonders schwer 
ist nach eigenen Erfahrungen das Auftreten eines Ikterus zu beurteilen. Die 
plotzlichen Todesfalle bei Basedowkranken sind nach OswaLp durch das Uber- 
springen des Vorhofflimmerns auf die Kammermuskulatur zu erklaren. 

Wenn es auch keine fiir die Basedowsche Krankheit charakteristische 
kardiovasculare Stoérung gibt, so zeigt die Gesamtheit der Kreislaufsymptome 
bei dem Leiden sehr viele eigenartige Ziige, die sie durchaus von anderen 
Formen der Kreislaufst6rungen unterscheiden. 


Nervensystem. 


Am Kreislaufapparat findet die gesteigerte Erregbarkeit des vegetativen 
Nervensystems einen besonders starken Ausdruck. Sympathicus und Vagus 
sind von dieser Ubererregbarkeit betroffen. Wir finden am Herzen im allge- 
meinen ein Vorherrschen des Sympathicus. Die Tachykardie ist Folge der 
gesteigerten Erregung des Accelerans. Der geringe Tonus der peripheren GefaBe 
beruht wohl auf einer Ubererregbarkeit der Vasodilatatoren, der geringe Tonus 
der SchilddriisengefaBe auf einer vermehrten Reizbarkeit des Nervus depressor. 
In jenen ganz seltenen Fallen, in denen bei ausgepragter Erkrankung eine 
Bradykardie vorkommt, scheint auch am Herzen ein Uberwiegen des Vagus 
tiber den Sympathicus zu bestehen. Da aber bei dem gleichen Individuum 
an demselben Organ ein Vorherrschen des Vagus und des Sympathicus mit- 
einander abwechseln kann, glauben BickEL und FRoMMEL, aus der haufigen 
Beschleunigung des Pulses am Morgen schlieBen zu diirfen. 

Die nervose Ubererregbarkeit erstreckt sich nicht nur auf das vegetative 
Nervensystem, sondern auf das Nervensystem in seiner Gesamtheit. Am leich- 
testen nachweisbar ist der Tremor, der zuerst von CHarcoT beschrieben und 
von PrerRE Marre wegen seiner Haufigkeit als viertes Kardinalsymptom der 
Merseburger Trias zur Seite gestellt worden ist. Vor allem ist der Tremor 
der ausgestreckten und gespreizten Finger erkennbar, aber auch die Zunge, 
sowie die Arm- und Beinmuskeln sind an dem Zittern beteiligt. Der Tremor 
ist rasch, gleichmaBig und feinschlagig, d. h., die Exkursionen der einzelnen 
Zitterbewegungen sind gering. Bei psychischen Erregungen wird der Tremor 
grobschligig und nimmt an Stirke und Schnelligkeit zu. Im Verlauf der 
Krankheit ist das Symptom ebenso wie zahlreiche andere Zeichen der Base- 
dowschen Krankheit einem starken Wechsel unterworfen und von einer Besse- 
rung oder Verschlechterung des Zustandes abhangig. Der Basedowtremor 
unterscheidet sich von dem Zittern gesunder Menschen bei psychischer Erregung 
nur dadurch, da&B die Amplitude der einzelnen Oszillationen starker ist (SATTLER). 


Auch halbseitiges Zittern kommt vor, ist jedoch selten. Die Gesichtsmusku- 
latur ist an den Bewegungen nicht beteiligt, bis auf die Augenlider. Nach 
Rosenspacn ist ein leichtes Zittern bei halbgeschlossenen Augen fir die 
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Basedowsche Krankheit charakteristisch, eine Erscheinung, die jedoch auch bei 
nervosen Individuen, ebenso wie der Tremor selbst, haufig zu sehen ist. 
Beschwerden macht der Tremor nicht, ruft auch keine Schreibstorungen 
hervor. O. Kanuer hat einige Male ein ruckweises, bei unwillktirlichen Be- 
wegungen des Kopfes und der Extremitaten auftretendes Zittern beobachtet 
und als ,,choreatisches Zittern‘’ beschrieben. Nach den Auffassungen von 
E. Frank und seinen Mitarbeitern tiber die Beziehung des Muskeltonus zum 
vegetativen Nervensystem méchte ich es als wahrscheinlich annehmen , dab 
der Basedowtremor als Folgeerscheinung des allgemein gesteigerten Sym- 
pathicustonus aufzufassen ist. oP 
Neben dem Zittern treten bei der Basedowschen Krankheit eine Reihe 
motorischer Stérungen auf, die zum Teil als seltene Komplikationen des Leidens 
aufzufassen sind, in der Mehrzahl aber nur in einem losen Zusammenhang mit 
der Erkrankung stehen. Uber die Lahmungen im Bereich der Augennerven 
ist bereits berichtet worden. Noch seltener als sie sind Paresen im Gebiete des 
Facialis, des Hypoglossus oder des motorischen Trigeminus. Weiterhin kommen 
von motorischen Ausfallserscheinungen anfallsweise auftretende oder anhaltende 
mono- und hemiplegische Zustaénde vor. Gelegentlich sind tonische Zuckungen 
vom Charakter tonischer Krampfe, auch bis zur echten Tetanie gesteigert, 
beschrieben worden. OPPENHEIM hat tiber das Auftreten von Myasthenie bei 
der Basedowschen Krankheit eingehend berichtet. Nach ihm haben eine ganze 
Reihe von Autoren derartige Falle mitgeteilt (u.a. CHArcoT, KACENELSON, 
Reuter). Reuter glaubt, da die Basedowsche Krankheit die Disposition 
fiir die Myasthenie erhdht. SchlieBlich finden sich Bilder von echter Chorea, 
von Epilepsie, von spinalen Erkrankungen, progressiver Muskelatrophie, mul- 
tiplen Neuritiden mit dem Morbus Basedow kombiniert. Inwieweit einzelne 
dieser Krankheitszustande in einem engeren atiologischen Zusammenhang mit 
der Basedowschen Krankheit stehen, laBt sich noch nicht entscheiden. Fiir 
manche Falle werden solche Beziehungen durch den Krankheitsverlauf wahr- 
scheinlich gemacht. So hat Voss z. B. ttber einen Basedowkranken berichtet, 
bei welchem auf dem Héhepunkt der Erkrankung ohne ersichtliche Ursache 
eine Hemiplegie sich ausgebildet hat, welche nach kurzer Zeit wieder schnell 
und fast vollstandig verschwunden ist. RIESE hat bei geistig gesunden Base- 
dowikern, die das vollig entwickelte Bild der Erkrankung darboten, akinetische 
Erscheinungen gesehen, vor allem Bewegungsverarmung und damit einher- 
gehend Amimie und besonders auch Katalepsie aller Glieder. Kien beobachtete 
schon frither einen Basedowkranken, der neben einer Amimie, Asynergismen, 
Bewegungsarmut und Tremor noch bulbire Symptome zeigte, die sich im An- 
schluB an die Thyreoidektomie sehr bedeutend besserten. Er bezeichnete den 
von ihm beschriebenen Symptomenkomplex als Encephalopathia thyreotoxica. 
ZONDEK, WULLENWEBER, KRoTOSKr haben iiber einschlagige Falle berichtet, 
ZONDEK unter dem Namen des Coma basedowicum. Den amerikanischen Arzten 
ist das klinische Syndrom der thyreotoxischen Encephalopathie als ,,thyrotoxic 
crisis” gut bekannt (MopmRN). Risaxk hat eine gréBere Zahl eigener und aus der 
Literatur zusammengestellter Falle verédffentlicht, bei denen einwandfrei ein 
echter Morbus Basedow wihrend oder im Gefolge einer Encephalitis aufgetreten 
ist. Die Anschauung, dafi in der Bewegungsarmut und Katalepsie der Ausdruck 
eines geschadigten Pallidum zu sehen ist, fithrte Rrese zu der Auffassung, die 
akinetischen Symptome als Phanomene einer drtlichen Einwirkung des Basedow- 
giftes auf das Pallidum zu betrachten. Gewisse hyperkinetische Zeichen sind 
Ausdruck eines geschadigten Striatum. In dem Auftreten einer Chorea kénnte 
eine Kinwirkung des Basedowtoxins auf das Bindearmsystem gesehen werden, 
das nach BONHOEFFER und ForrsterR der Ort ist, in welchem sich die Chorea 
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lokalisiert. Bei der Kombination von Basedowscher Krankheit und Encephalitis 
kommt es auch nach den Anschauungen von RIsak erst unter Mitbeteiligung 
der Schilddriise zum klassischen Bild des Vollbasedow. Im Verlaufe der Basedow- 
schen Krankheit bilden sich, vor allem durch die toxische Wirkung des Schild- 
driisenhormons, lokale Gehirnschadigungen aus, die klinisch in den neurologischen 
Herdsymptomen in Erscheinung treten. Diese Auffassungen finden in den 
Arbeiten von E. P. Pick, Keser, besonders aber von ScHrITTENHELM und 
seinen Mitarbeitern eine Stiitze, die zeigen konnten, da das Thyroxin spezitische 
Affinitaten zu gewissen Hirnzentren besitzt. Nach E. P. Pick wirkt das Th yroxin 
sensibilisierend auf die thermoregulatorischen Hirnstammbezirke, es verursacht 
einen Temperaturanstieg und steigert die Wirkung fiebererregender Pharmaca. 
Kexser stellte das eklatante antagonistische Verhalten des Thyroxins zu den 
Barbitursaurepraparaten fest, die eine elektive Wirkung auf den Hirnstamm 
haben. SchlieBlich haben Scurrrennetm und Etster gefunden, da® das 
Zwischenhirn (Tuber cinerum, Hypothalmus, Corpora mamillaria) die Medulla 
oblongata und die Hypophyse betrachtliche Jodmengen enthalten, da dagegen 
Hirnrinde, Kleinhirn und Riickenmark jodarm sind. Verabreichung von Thyroxin 
vermehrt den Jodgehalt der an sich jodreichen Gehirnteile, die Entfernung der 
Schilddriise vermindert ihn, ohne daB die jodarmen Gehirnpartien beeinflubt 
werden. Bei zwei Patienten, die an einer Basedowschen Krankheit gestorben 
waren, wurde der Jodgehalt des Zwischenhirns und der Hypophyse gegeniiber 
der Norm vermehrt gefunden. 

Ist bei einer groBen Zahl der eben wiedergegebenen Krankheitserscheinungen 
der Zusammenhang mit dem Morbus Basedow fraglich, so gehort eine haufige, 
sehr hochgradige Schwache der Muskulatur, besonders der Beine, mit Sicherheit 
zum Bild des Basedow. Mitunter ist das Schwachegefiihl so stark, daB die 
Kranken mit den Beinen einknicken und niederfallen. Bereits CHarcot hat 
dieses Symptom als ,,effondrement des jambes beschrieben. Die Englander 
bezeichnen es als ,,giving way of the legs. Zu echten Lahmungen kommt es 
jedoch nicht. Die Blase bleibt frei, die Reflexe sind nicht wesentlich geandert, 
die Sensibilitat bleibt intakt. Ich habe eine Patientin gesehen, bei welcher 
die Schwaiche der Muskulatur so stark ausgepragt war, daB sie weder auch 
nur einen Schritt gehen oder stehen, noch selbst im Bette aufrecht sitzen 
konnte. Der Zustand hat eine gewisse Ahnlichkeit mit der Myasthenia gravis 
pseudoparalytica. Jedoch fehlt hier ebenso wie in den von HANS CURSCHMANN 
beschriebenen Fallen die elektrische myasthenische Reaktion der Muskeln. 
Auch bei solchen Patienten, bei welchen die Muskelschwache nicht sehr aus- 
gepragt zu sein scheint, kann man sie zum Augenschein bringen, wenn man die 
Kranken auf einen Stuhl steigen laBt, ohne daB sie sich anhalten kénnen. Fiir 
sehr viele von ihnen ist das eine Ubung, die sie nicht auszufiihren vermogen. 
Ebenso fallt es ihnen schwer, in die Knie zu gehen, noch schwerer, sich wieder 
aufzurichten (SCHERWINSKY). 

Wahrscheinlich handelt es sich um eine toxisch bedingte Schwache der 
Muskulatur. Denn wenn sich auch haufig eine Atrophie der Muskeln findet, 
so ist sie doch nicht in allen Fallen vorhanden, welche die Schwache in den 
Beinen zeigen. Fernerhin kénnen auch schwere Grade der Myasthenie bei 
Besserung der Krankheit, wie z. B. in dem obengenannten Falle, in ktirzester 
Zeit verschwinden. 

Die Sehnenreflexe sind oft lebhaft. Die Muskulatur zeigt mitunter eine 
Steigerung der mechanischen Erregbarkeit. Die Untersuchung der galvanischen 
Erregbarkeit der peripheren Nerven ergibt keine gleichmaBigen Resultate. 
Hansen und Voss stellten in einem Teil der Falle eine Herabsetzung, in einem 
anderen Teile eine Steigerung der Erregbarkeit fest. Sie glaubten, in dem 
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verschiedenen Verhalten der elektrischen Erregbarkeit ein diagnostisches Hilfs- 
mittel zu haben, um den klassischen Vollbasedow mit herabgesetzter Erregbar- 
keit vom Hyperthyreodismus mit gesteigerter Erregbarkeit zu unterscheiden. 
Ich habe ebensowenig wie Mepver die Ergebnisse von Hansen und Voss 
bestatigen kénnen. Falle, die nach HANSEN und Voss zum Vollbasedow hatten 
gezihlt werden miissen, wie auch Kranke mit Hyperthyreoidismus zeigten die 
gleichen Verhaltnisse. Einige hatten eine herabgesetzte, andere eine normale 
und wieder andere eine gesteigerte galvanische Erregbarkeit der peripheren 
Nerven. 

Ziehende Schmerzen im ganzen Kérper oder in den Handen und Beinen, 
besonders aber im Nacken kommen vor, sind aber selten. Nach den Unter- 
suchungen von Faura, NewsurcH und Noper hangen diese Erscheimungen 
entgegen der Ansicht von Méstus sicher mit der Erkrankung zusammen, da 
sie nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz ebenfalls auftreten. 

Kopfschmerzen sind beim Morbus Basedow sehr haufig und gehoren zu den 
am friihesten zu beobachtenden Symptomen. Schlaflosigkeit kann ebenfalls als 
“Frithsymptom auftreten, wochenlang andauern und den Zustand der Kranken 
sehr verschlechtern. 

Leichtere Andeutungen von St6rungen des Seelenlebens fehlen bei aus- 
gepragter Basedowscher Krankheit nur selten, wenn auch die Erscheinungen 
natiirlich sehr verschieden entwickelt sein kénnen. Der gemeinsame Grundzug 
der Stérung besteht namentlich in einer Steigerung der gemiitlichen Erregbar- 
keit. Zu Beginn der Krankheit machen sich Zeichen von Nervositat, Stim- 
mungswechsel, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Zwangsvorstellungen und Schlaflosig- 
keit bemerkbar. Beim Fortschreiten des Leidens stellt sich oft eine Abnahme 
der geistigen Leistungsfahigkeit em. Die Kranken sind matt, abgespannt, sie 
ermiiden leicht, ihre Urteile werden durch Stimmungen beeinfluBt, der Ge- 
dankenablauf ist rasch und oft bis zur Ideenflucht gesteigert. Ihre Stimmung 
ist veranderlich, bald sind sie heiter, bald triibe und mifmutig, bald angstlich 
und niedergeschlagen. Mosrus hat den psychischen Zustand der Basedow- 
kranken mit einem leichten Rausch verglichen: Die maniakalische Stimmung 
ist vorherrschend, doch erfahrt sie leicht eme Umwandlung in eine Depression. 
Die Intensitét der St6rungen ist bei den einzelnen Kranken sehr verschieden, 
bei manchen von ihnen sind die Alterationen eben vorhanden, bei anderen 
sind sie sehr ausgesprochen. Bei denselben Individuen schwanken sie oft 
parallel mit den Anderungen im Verlaufe der Erkrankung selbst. Dabei leiden 
die Kranken im Gegensatz zu den Neuropathen unter diesem psychischen 
Zustand oft sehr heftig. Der Ubergang der psychischen Stérungen in eine 
echte Psychose ist selten. Bei ausgeprigten geistigen Erkrankungen sind 
manische und melancholische Krankheitsbilder auffallend haufig. SATTLER 
fand sie bei 150 Fallen der Literatur 70mal. Von verschiedenen Seiten sind 
engere Beziehungen zwischen dem manisch-depressiven Irresein und der 
Basedowschen Krankheit angenommen worden (JOHNSON, KxLosE). Doch sind 
die Zusammenhange sicher nur lockerer Natur (KRAEPELIN). In einzelnen 
Fallen bricht die Psychose ohne lingere Vorboten aus. Die Kranken werden 
unklar, Sinnestéuschungen treten auf, die Stimmung ist angstlich, schwere 
Erregungszustiinde stellen sich ein, die sich bis zum Delir steigern k6nnen. 
Die pl6tzlich einsetzenden Psychosen haben eine schlechte Prognose. KRAEPELIN 
sah alle vier seiner Patienten, bei denen er diese Form der seelischen Storungen 
beobachtete, kurze Zeit nach ihrem Ausbruche zugrunde gehen. Ich selbst habe 
die gleichen Beobachtungen gemacht. Kiosk gibt die Haufigkeit der echten 
exogenen Psychosen bei der Basedowschen Krankheit mit 0,5—1% an. Sehr 
haufig zeigen die Basedowkranken ausgesprochen hysterische Ziige. Fiir die 
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Auffassung der Genese der psychischen Stérungen ist von Wichtigkeit, daB 
sie durch die Behandlung des Grundleidens weitgehend gebessert werden (KLOsE) 
und daS nach gréBeren Gaben von Schilddriisensubstanz delirése Zustande, 
Verfolgungsideen, Geh6rstiuschungen, Unruhe, zusammenhangloser Rededrang, 
manische Erregungszustinde auftreten kénnen, die nach dem Aussetzen der 
Schilddriisenzufuhr wieder verschwinden (Botnet, PARHON und MaRBE, Fauta). 


Atmungsorgane. 

AuBer einer mechanisch bedingten Dyspnoe durch Trachealstenose oder 
durch Abductorenlahmung und der kardialen Dyspnoe im Verlaufe von Herz- 
insuffizienzerscheinungen kommen bei der Basedowschen Krankheit Storungen 
der Atemfrequenz und der Atmungsform vor. Die Atmung ist haufig be- 
schleunigt und kann bei geringfiigigen Anlaissen, bei maigen kérperlichen 
Anstrengungen oder bei psychischen Erregungen sich so steigern, daB das Gefiihl 
der Kurzatmigkeit auftritt. Meistens verlaufen die Anderungen der Tachy- 
kardie parallel (Satnron und ScHuLMANN). Die Atmung ist ferner oft auf- 
fallend flach, und der Brustkorb dehnt sich beim Versuche, tief zu atmen, viel 
weniger aus als unter normalen Verhaltnissen (Zeichen von Bryson). Die 
Abflachung der Atmung ist mit einem Zwerchfellhochstand kombiniert (Ep- 
PINGER). In extremen Fallen betragt die respiratorische Erweiterung des Brust- 
korbs nach den Untersuchungen von SaTTLER und HiTscHMANN nur 0,5—1 cm. 
Hierbei handelt es sich um den Ausdruck einer Muskelschwache, von der auch 
die Inspirationsmuskeln nicht verschont bleiben. Die Atemkurven weisen 
einen periodischen Atemstillstand auf (HorsAvER). Mitunter kommen auch 
akute Anfalle von schwerster Atemnot vor, fiir welche SHarp den Namen 
respiratorische Krisen gepragt hat. Von weiteren Erscheinungen von seiten 
der Atmungsorgane ist das Klangloswerden der Stimme sowie der trockene 
qualende Reizhusten zu erwahnen. Jackson fand in etwa 7% seiner Falle 
schon vor der Operation eine ein- oder beiderseitige Stimmbandparese. Die 
Vitalkapazitaét der Lunge ist herabgesetzt. Sie ist um so geringer, je hdher 
der Grundumsatz tiber die Norm hinaus gesteigert ist. Die Ursache fiir die 
Herabsetzung ist die thyreotoxische Herzmuskelschadigung (Mac Krnuay). 
H. Pourirzer fand ein Volumen pulmonum diminutum, welches eine Ver- 
groBerung des Herzens nach rechts vortauscht. 

Cuarcot und PrrrReE Mari£ beschrieben bei Basedow saccadiertes Atmen 
und fiihrten es auf Zitterbewegungen des Zwerchfelles zuriick. Mrnor hingegen 
glaubt, daB es durch ein Zittern der Stimmbander hervorgerufen wird, weil 
er es besonders im Exspirium und bei leichter Spannung der Stimmbander 
feststellen konnte. 

Wipat, ABprami und DanrfLopuLo haben ein relativ haufiges Zusammen- 
treffen von Bronchialasthma und Basedowscher Krankheit beobachtet. Die 
Rontgenbehandlung wirkt auf beide Erkrankungen giinstig ein. In der deutschen 
Literatur findet sich diese Kombination selten. HANS CURSCHMANN hat zwei 
solcher Falle beschrieben. Es handelt sich wohl um das gemeinsame Auftreten 
zweier Erkrankungen, die sich beide auf derselben konstitutionellen Grundlage 
entwickeln. Einen Fall von Bronchitis fibrinosa, die zusammen mit den Er- 
scheinungen der Basedowschen Krankheit einsetzte und mit ihnen auch wieder 
verschwand, beobachtete H. Weper. Das gleichzeitige Vorkommen von 
schwerer Lungentuberkulose und Basedow ist selten, bei beginnender Lungen- 
tuberkulose sind inkomplette Formen des Leidens haufiger (GOLDSCHEIDER 
und Unverricut). Durch die schwere Schidigung der Ernahrung und des 
Stoffwechsels, die beiden Erkrankungen eigen ist, beeinflussen sie sich in 
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Verdauungsorgane. 

Stérungen von seiten des Verdauungstraktes sind bei Morbus Basedow hautig 
und kénnen auf seinen Verlauf einen starken Einflu8 haben. Die groBte Bedeu- 
tung unter ihnen kommt den Durchfallen zu. Meist ohne jede Veranlassung, 
ganz plotzlich und ohne Stérung von seiten des Magens stellen sich reichliche 
wiisserige Entleerungen ein, die 4—6mal und 6fters innerhalb kurzer Zeit aut- 
treten. Sie verlaufen ohne Schmerzen und halten wenige Tage, aber auch 
Monate an. Sie trotzen jeder therapeutischen Beeinflussung und kénnen ebenso 
schnell wieder verschwinden, wie sie gekommen sind. Sehr oft treten sie dann 
wieder nach einiger Zeit auf. In der Pause zwischen den einzelnen Schtben ist 
die Darmfunktion ganz normal. Psychische Erregungen sind imstande, die 
Durchfalle erheblich zu steigern. CHaRcot, der diese Darmerscheinungen schon 
beschrieben hatte, halt das unvermittelte Einsetzen und Schwinden der Durch- 
fille, die Schmerzlosigkeit, die Fortdauer des Appetits, der sogar bis zum Heib- 
hunger gesteigert sein kann, fiir so charakteristisch, dafS aus diesen Zeichen 
ohne weiteres ihre Zugehérigkeit zum Symptomenkomplex der Basedowschen 
Krankheit zu erkennen ist. 

In den schwersten Fallen kommen gehaiufte Durchfalle bis zu 30maligen 
Entleerungen am Tage vor. Sie nehmen dann einen bedrohlichen Charakter 
an und kénnen sogar in kurzer Zeit den t6édlichen Ausgang der Erkrankung 
herbeifiihren. Die Durchfalle wechseln gelegentlich mit Obstipationen ; manchmal 
besteht sogar lediglich eine Obstipation. SaTrLeR hat die Haufigkeit der Durch- 
falle mit 30% angegeben. HANS CURSCHMANN schatzt sie sogar auf 40—60%. 
In schweren Fallen fehlen die Durchfalle fast nie. Doch habe ich selbst Kranke 
mit sehr schweren Erscheinungen gesehen, die an einer Obstipation gelitten 
haben. Beimengungen von Blut kommen vor, sind jedoch selten. Mosrus 
nahm an, dai beim Auftreten der Durchfalle das Blut mit dem Basedowgift 
tiberschwemmt ist, und sah in den Durchfallen den Versuch des Organismus, 
sich des Giftes zu entledigen. Wo.Lprre und Kuose hielten die Durchfalle fiir 
Folgen des Fehlens der freien Salzsiure im Magen der Basedowkranken. Das 
kann aber nur fiir diejenigen Falle richtig sein, bei denen wirklich die Salz- 
saureproduktion vermindert ist oder gianzlich sistiert. Die Durchfalle tragen, 
wie wir oben gesehen haben, durchaus den Charakter der nervésen Durchfalle 
und haben ihre Ursache in einer abnorm gesteigerten Diimndarmperistaltik 
infolge Steigerung des Vagustonus (EPPINGER und Hess, BrepL, v. NooRDEN). 
Fir diese Auffassung spricht auch die tonus- und peristaltiksteigernde Wirkung 
des Schilddriisenhormons im Tierversuch. Vor dem Réntgenschirme liBt sich 
die vermehrte Peristaltik durch eine gegeniiber der Norm verkiirzte Verweil- 
dauer des Roéntgenbreies im Diinndarm nachweisen. Wenn die Durehfalle 
langere Zeit andauern, so treten Garungsprozesse in den niederen Darmab- 
schnitten auf, und es entstehen katarrhalische Verainderungen an der Darm- 
schleimhaut, die wiederum zur Beschleunigung der Darmentleerung beitragen 
(Gurzerr und WENpT). Verfiitterung des Schilddriisenhormons beim Menschen 
erzeugt ebenfalls Durchfialle. 

Die Fettresorptionsstérungen, die im Zusammenhange mit den Durchfallen 
auftreten, sind von WeENp?’ eingehend untersucht worden. Sie kommen bei 
intakter Schleimhaut und bei normaler Sekretion der Verdauungssiifte zustande, 
wenn den Saften nicht geniigend Zeit gelassen wird, ihre Tatigkeit in normalem 
Umfange zu entfalten, und ein Teil der Nahrung der Aufarbeitung entgeht 
oder wenn die Darmschleimhaut nicht schnell genug resorbieren kann, weil die 
Verweildauer der Ingesta zu kurz ist. Nach WENDT haben Basedowkranke mit 
Durehfalen immer eine St6rung der Fettresorption, und zwar bis zu 50% nach 
einer Olzulage von 100g. Basedowkranke ohne Entleerungsstérungen haben 
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keine Fettresorptionsstérungen durch Steigerung der Diinndarmperistaltik oder 
héchstens eine solche von 10—15%. Der Fettverlust ist auch niemals so eroB, 
daB schon makroskopisch der Stuhl als Fettstuhl zu erkennen ist. Eine Stérung 
der auBeren Sekretion des Pankreas besteht auch bei diesen Fettresorptions- 
storungen nicht. 

Schwere Stérungen der Fettresorption mit typischen voluminésen Fett- 
sttihlen sind selten, wenn sie auch in der Literatur éfters Erwahnung finden 
(SaLomon und Armaauia, Faura, CHvosrek, Apotr Scumipt, Brrrorr u. a.). 
Nach Faura handelt es sich fast immer um Formes frustes mit fehlenden oder 
gering entwickelten Augensymptomen und mit Stérungen im Kohlehydrat- 
stoffwechsel. Fanra glaubt an einen Zusammenhang zwischen der thyreogen 
bedingten Glykosurie und der Steatorrhoe und macht eine thyreogen bedingte 
Stoérung der auf die Fettresorption wirkenden inneren Sekretion des Pankreas 
fiir die Entstehung der Fettstiihle verantwortlich. Brrrorr, der ebenfalls einen 
eischlagigen Fall beschrieben hat, erklart die Fettstiihle durch eine Storung 
der auBeren Sekretion des Pankreas und nimmt die gleiche Ursache auch fiir 
die von Fara beschriebenen Falle an. Im ganzen sind aber Stérungen der 
auBeren Sekretion der Bauchspeicheldriise bei der Basedowschen Krankheit 
nicht gerade haufig. 

Viel seltener als die Durchfalle tritt Erbrechen bei Basedowkranken auf. 
SATTLER fand es in 15% der Falle. Gewohnlich bestehen keine Beziehungen zur 
Nahrungsaufnahme. Oft werden gréBere Mengen von einer schleimigen wasserigen 
Fliissigkeit erbrochen, so daB die Paroxysmen tabischen Krisen ahneln (CurscH- 
MANN). Kommen sie zusammen mit den Durchfallen vor, so kénnen sie zu 
einem auBerordentlich bedrohlichen Zustand fiihren. Die Jodtherapie ist fiir 
das Erbrechen die Behandlung der Wahl (BAvER). Der Appetit der Basedow- 
kranken ist oft vollkommen normal. In anderen Fallen ist eine vermehrte 
Nahrungsaufnahme, bis zur Bulimie gesteigert, beobachtet worden. Auch ein 
vermehrtes Durstgefiihl tritt haufig auf. Wahrend der schweren Anfalle kann 
aber auch vollkommene Appetitlosigkeit bestehen. Die Untersuchungen der 
Magensaftsekretion haben keine charakteristische Veranderungen gezeigt. WOLPE 
hat, wie oben erwihnt, ebenso wie Kocuerr haufig ein Fehlen der Salzsiure 
gefunden. Aber auch Hyperaciditaét ist nachgewiesen worden (MARANON, 
Hernanpo, Bornnerm). Haufig sind die Siurewerte normal (HERZFELD). Lewir 
fand in leichteren Fallen Hyperaciditét und Normaciditat, in schweren Fallen 
eine Erschépfungsatrophie der Magendriisen mit Anaciditat. In vielen Fallen 
diirfte die Achylie jedoch eine Teilerscheinung einer allgemeinen Konstitutions- 
anomalie sein. Die Magenmotilitat ist éfters gesteigert (MOELLER). Die Sto- 
rungen der Sekretion sind nicht nur auf den Magen beschrankt. Viele Basedow- 
kranke leiden unter einem starken SpeichelfluB, viele auch unter einer Trocken- 
heit. Batryr und Moxinar fanden eine allerdings zweifelhafte Steigerung der 
iiuBeren Pankreassekretion, die sie aus einer Vermehrung des diastatischen und 
tryptischen Fermentes in den diarrhoischen Stiihlen schlieBen. *YOTOKU hin- 
gegen stellte eine Verminderung des Fermentgehaltes des Duodenalsattes fest. 
Stérungen der Gallensekretion sind nicht beobachtet worden. Ikterus ist selten 
und als ein Zeichen einer hochgradigen kardialen Stauung anzusehen. Die Milz 
ist oft vergréBert (CHVOSTEK, SCHLESINGER, SAINTON und EMonp). GUTZEIT und 
Wenprt fassen die VergréRerung des Organs als Folge der haufigen Diinndarm- 
katarrhe auf. 

Niere. 

Erscheinungen von seiten der Nieren spielen in der Symptomatologie der 
BasEDowschen Krankheit nur eine geringe Rolle. St6rungen der Urinsekretion 
kommen vor, meistens in Form einer Polyurie oder auch als Pollakisurie. Sie sind 


28 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit. 


entweder die Folge der durch das vermehrte Durstgefiihl bedingten Steigerung 
der Fliissigkeitszufuhr oder nervése Polyurien. Das Auftreten einer Eiweib- 
ausscheidung im Harn gehért zu den seltenen Erscheinungen und ist in seiner 
Genese noch nicht erforscht. 

Parallel mit der Schwere der Krankheit soll die Oberflichenspannung des 
Harns eine Verringerung erfahren. Vielleicht ist hierbei das Auftreten der 
von BECHHOLD und REINER im Urin des Basedowkranken gefundenen Eiweib- 
spaltprodukte vom Typus der Oxyproteinsauren, Albumosen und Peptone von 
Bedeutung (SucHrINrIN und BorrscHEWwa). 

Eine vermehrte Harnfarbstoffausscheidung findet sich nur bei Kranken 
mit Stauungsleber infolge einer Herzinsuffizienz. Auch nach Thyroxin und 
Thyroidin ist eine gesteigerte Ausscheidung von Harnfarbstoff nicht nachzu- 
weisen (HEILMEYER). 


Haut. 


__ Verainderungen von seiten der Haut und ihrer Gebilde finden sich bei der 
BasEpowschen Krankheit in einem erheblichen Prozentsatz. Die Haut der 
Basedowkranken ist diinn und zart, sie hat einen guten Turgor auch bei sonst 
abgemagerten Kranken. Sie hat eine rosige Farbe, ist warm und gut durch- 
feuchtet. Die Erscheinungen beruhen auf der guten Durchblutung der Haut 
durch die erweiterten GefaBe. Die Verdiinnung der Haut hat ihre Ursache in 
der Atrophie des Unterhautfettes. Zu den haufigsten Symptomen der Er- 
krankung gehoért eine vermehrte SchweiBsekretion. Sie ist gelegentlich auf 
die FiiBe, den Kopf oder den Hals beschrankt. Auch halbseitiges Schwitzen 
kommt vor, ist jedoch selten. Mitunter kann der Schweif an Stellen auftreten, 
die unter normalen Verhaltnissen gar nicht transpirieren. Die Starke der SchweiB- 
sekretion ist erheblichen Schwankungen unterworfen. Psychische Erregungen 
haben einen gréBeren EinfluB auf sie als kérperliche Anstrengungen. Die gleich- 
maBige Durchtrankung der Haut mit SchweiB fiihrt zu einer Herabsetzung des 
Hautwiderstandes fiir den galvanischen Strom (Zeichen von VigouROUX). Die 
Polarisationskapazitat der Haut ist erhdht, entsprechend der Steigerung des 
Grundumsatzes (LUEG, GRASSHEIM). Aber auch entgegengesetzte Erscheinungen 
kommen vor: Die Haut der Basedowkranken kann mitunter abnorm trocken und 
auBerordentlich blaB sein, abschilfern wie beim Diabetiker ohne jede SchweiB- 
bildung. Eppryncer hat eine besonders starke Gansehautbildung beobachtet. 

Pigmentierungen der Haut sind ein haufiges Symptom der Erkrankung und 
finden sich in etwa der Hiilfte aller Falle. In Gestalt gelblicher bis brauner Ver- 
farbung der Gesichtshaut zeigen sie sich ahnlich dem Chloasma gravidarum an 
der Stirn, an den Augenlidern und den Wangen. Die Pigmentationen sind weiter 
an den Brustwarzen, in den Achselhéhlen, der Linea alba, am Genitale und den 
Korperstellen, die stiirkerem Druck ausgesetzt sind, zu beobachten. 

Gelegentlich sind die eben genannten Stellen braun, waihrend die Haut sonst 
besonders wenig Pigment zeigt. Pigmentierungen der Schleimhaute werden nur 
selten wahrgenommen. Als JELLINEKsches Symptom werden die Pigmentver- 
anderungen bezeichnet, die sich nur an den Augenlidern lokalisieren. Als Ur- 
sache dieser Pigmentierungen ist ein gleichzeitiges Bestehen von Funktions- 
storungen der Nebennieren anzusehen. Die Intensitat der Pigmentierungen ist 
sehr wechselnd. Bei Verschlimmerung der Erkrankung kénnen sie sehr stark 
werden und bei Besserung baw. Heilung auch wieder verschwinden. KocHEr 
hat festgestellt, daB die braune Gesichtsfarbe oft schon 3—5 Tage nach der 
Operation aufhért und allmahlich einer schénen rosigen Hautfarbe Platz macht. 
Kr sieht darin einen Beweis fiir ihre direkte Abhangigkeit von der Schild- 
driisenerkrankung. 
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Vereinzelte Basedowkranke zeigen eigenartige teigige Schwellungen der Haut, 
namentlich der unteren Extremitaten. Die Beine sehen 6dematos und unformig 
aus, die Haut hinterlaft jedoch bei Fingereindruck keine Dellen. Entsprechende 
Befunde zeigt auch das Unterhautfettgewebe. Es ist abnorm derb, dick und 
unelastisch, haufig auf Druck leicht empfindlich. Man zihlt diese Veranderungen 
im allgemeinen zu den Trophédemen. In einzelnen Fallen handelt es sich um 
lipomatése Schwellungen, mitunter auch um sklerodermieartige Veranderungen 
der Haut. H. ZonpEK nimmt an, daB in diesen Fallen myxodemartige Schwel- 
lungen vorliegen, die auf einer Kombination der Basedowschen Krankheit mit 
einem Myxédem beruhen. In Frage kame jedoch lediglich der allmahliche 
Ubergang der einen Krankheit in die 
andere. 

Der Haarausfall ist beim Morbus 
Basedow ein haufiges Symptom. Am 
starksten ist das Kopfhaar betroffen, in 
selteneren Fallen kommt es zu einem 
Verluste der Barthaare, der Augen- 
brauen, der Wimpern und auch der 
iibrigen Korperbehaarung. Kine flecken- 
weise Kahlheit wurde ebenfalls beob- 
achtet. Mit der Besserung der Erkran- 
kung k6nnen auch diese Erscheinungen 
wieder zurtickgehen. SATTLER sah star- 
ken Haarausfall in etwa 25% seiner 
Falle. Bei Beriicksichtigung auch der 
geringeren Grade findet A. KOCHER 75 %. 
Im Tierexperiment stellte ZAWADOVSKY 
nach groBeren Gaben von Schilddritisen- 
substanz oder Thyroxin das Auftreten 
von Mauserung fest. 

Auch friihzeitiges Erbleichen der 
Kopfhaare ist nicht selten als Symptom 
der Erkrankung beschrieben worden. pres 
Die Haare selbst sind oft trocken und Leukonychie bei Basedowscher Krankheit. 
sprode. 

Veranderungen an den Nageln kommen vor, sie kénnen brichig und rissig 
werden. Einmal habe ich ebenso wie Bauer eine Leukonychie gesehen. Die Zahne 
werden ebenfalls briichig und rasch kariés. Das von BoENHEIM behauptete 
haufige Auftreten einer Paradentose bei der Basedowschen Krankheit habe 
ich nicht bestatigen kénnen. 

Eigentliche Hautkrankheiten wie z. B. Vitiligo und Pruritus sind bei Basedow- 
scher Krankheit 6fters beobachtet worden. Der Zusammenhang mit dem Mor- 
bus Basedow mu8 an sich fraglich erscheinen. Jedoch ist auffallend, dafs eine 
Reihe dieser Hautkrankheiten mit der Heilung der Basedowschen Krankheit 
auch wieder verschwindet. 


Blut. 


Die Zahl der roten Blutkérperchen ist normal oder leicht erhéht. Der Blut- 
farbstoffgehalt ist entsprechend vermehrt. Morphologische Verainderungen der 
Erythrocyten fehlen. Ubereinstimmend wird jedoch cine Steigerung der Zahl 
der vital firbbaren jugendlichen Erythrocyten, der Reticulocyten, festgestellt 
(Motpawsky, Hocauer und Herz, THappea). Die Behauptung von HOLLER, 
daB die roten Blutkérperchen bei der Basedowschen Krankheit groB seien und 
wie Megalocyten aussahen, wird von NAcuri bestritten, ebenso wie die GroBen- 
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unterschiede, wie sie FénpEs beobachtet haben will. Die alteren Angaben tiber 
eine Anamie bei der Erkrankung stiitzten sich meistens auf das Aussehen der 
Kranken, ohne daf eine eigentliche Blutuntersuchung stattgefunden hatte. 
Selbst bei schwer kachektischen Kranken zeigt das rote Blutbild keine Verande- 
rungen. Eine Kombination von Basedowerscheinungen mit einer Erythramie 
hat H. ZonpEK bei drei Gliedern derselben Familie beschrieben. Jedoch handelt 
es sich wohl um ein zufalliges Zusammentreffen zweier Erkrankungen, die sich 
beide in dem gleichen degenerativen Milieu entwickelt haben (BAUER). 

MevuLencracut hat darauf aufmerksam gemacht, daB sich in der Anamnese 
von Kranken mit pernizidser Animie haufiger ein Morbus Basedow findet, als 
bei dem sonstigen Vorkommen beider Krankheiten erwartet werden diirfte. 
Da die Basedowsche Krankheit wie die pernizidse Andmie eine Neigung zu 
hereditarem Auftreten haben, miissen nach MEULENGRACHT gewisse Erbfaktoren 
im Genotypus fiir die Entwicklung beider Leiden von Bedeutung sein. Dab 
die Uberfunktion der Schilddriise bei der Entstehung der pernizidsen Anamie 
eine Rolle spielt, ist schon aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil MENDERs- 
HAUSEN bei der pernizidsen Aniaimie regelmafig atrophische Schilddrtisen- 
veranderungen gefunden hat. 

Hingegen finden sich im weifen Blutbilde ziemlich konstant aber mit wech- 
selnder Intensitaét Verainderungen, die zuerst von TH. KocHER eingehend studiert 
worden sind, nachdem schon vorher CruFFINI und Caro die Aufmerksamkeit 
auf sie gelenkt hatten. Charakteristisch ist eine Leukopenie mit einer Lympho- 
cytose. Die Leukocytenwerte schwanken zwischen 2800 und 5000. Die Ver- 
mehrung der Lymphocyten ist bei leichten Erkrankungen oft nur eine relative, 
bei schweren Fallen fast-immer eine absolute. Die Prozentzahlen fiir die Lympho- 
cyten kénnen auf 50 und mehr ansteigen. Werte tiber 30% sind sehr haufig. 
Die Zahl der polymorphkernigen Leukocyten ist entsprechend vermindert. 
Herabsetzungen unter 40% sind nicht selten. Die Zahl der Mononuclearen ist 
normal oder leicht vermehrt, die Eosinophilen sind vermehrt oder auch ver- 
mindert, die Mastzellen sind vermindert. Nach NAGELI findet man 6fters patho- 
logische Lymphocyten. Das Auftreten einer Lymphocytose bei der Basedow- 
schen Krankheit ist von vielen Autoren bestatigt, von manchen_ bestritten 
worden. Richtig ist, dal’ Vermehrungen der Lymphocyten nicht in samtlichen, 
wohl aber in den schweren Fallen vorhanden sind. Prognostisch am ungiinstig- 
sten sind die Erkrankungen mit hohem Prozentsatz an Lymphocyten und 
starker absoluter Lymphocytose. Nach KocneEr sinkt die Lymphocytenzahl 
unter dem KinfluB der Therapie, wahrend die Zahl der polymorphkernigen 
Leukocyten steigt. Nach Kiosk, Lamph und LiksreGanG ebenso wie nach 
SupEckK kann auch nach einer Operation die Lymphocytose bestehen bleiben. 
Nagurr halt das Absinken der Lymphocytose nach der Operation fiir un- 
spezifisch. Die wichtigste Veriinderung im weiBen Blutbilde ist fiir ihn nicht 
die Lymphocytose, sondern die Neutropenie als Ausdruck einer Insuffizienz 
des Knochenmarkes, in welchem er das Vorherrschen der Myeloblasten, als 
insuffiziente Granulosabildung, konstatiert hat. Die Ursache der Lympho- 
cytose wird von den meisten Autoren in einer Hyperplasie des lymphati- 
schen Apparates gesehen. A. KocHmr lehnt diese Annahme ab, weil es genau 
beobachtete Falle von Basedow mit erheblicher Lymphocytose gibt, ohne die 
geringste Hyperplasie des lymphatischen Gewebes und weil auch bei Hyperplasie 
des lymphatischen Gewebes ohne Basedow nur sehr selten eine Blutlymphocytose 
vorhanden ist. Kocusr selbst fabt die Lymphocytose als Reaktion der blut- 
bildenden Organe insbesondere des lymphatischen Gewebes auf die vermehrte 
Sekretion der funktionell erkrankten Schilddriise auf. Eine ganz andere Er- 
klarung geben Lampi, Kiosm und Linsncanc. Sie bringen die Lymphocytose 
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in Verbindung mit der haufig beobachteten Hyperplasie des Thymus. Sie nehmen 
an, daB das Sekret der Schilddriise zunachst die Keimdriisen schadigt und dadurch 
eine VergroBerung des Thymus bewirkt. Durch unmittelbare Hinwirkung des 
vergroBerten Thymus auf das lymphatische Gewebe oder durch Vermittlung 
des Vagus wird die Lymphocytose hervorgerufen. Unterstiitzt wird ihre An- 
schauung durch den Befund, da& im Experiment durch ThymuspreBsaft nach 
Kastration eine Blutlymphocytose erzeugt wird. A. Kocurr halt an der An- 
schauung fest, daB von der funktionell erkrankten Schilddriise auf die blutbilden- 
den Organe ein Reiz ausgeiibt wird, der zu einem vermehrten Ubertritt von 
Lymphocyten ins Blut fiihrt und eine Hypertrophie der Bildungsstatten der 
Lymphocyten, zunachst der perithyreoidalen Lymphknoten, bedingen kann. 
CuvostTEk lehnt ebenso wie Monwss die Kocumrsche Auffassung ab und halt 
die Lymphocytose fiir das Zeichen einer abnormen Konstitution. 

Die Zahl der Blutplattchen ist nach Fonto vermehrt. Die Plattchen zeigen 
eine hohe Aktivitaét, enthalten also wohl reichlich Thrombozym. Buank fand 
bei den von ihm untersuchten Basedowfallen in fast der Halfte eine Thrombo- 
penie. Nach eigenen Erfahrungen ist unter Benutzung der Fonroschen Methode 
eine Vermehrung der Thrombocyten festzustellen. KorrmMann und Lipsky stellten 
bei Basedow eine Verlangsamung der Blutgerinnung fest. KocHER hat diese 
Angaben bestatigt. Nach Druscu ist das Phanomen jedoch nicht konstant. 
Nach Verabreichung von Schilddriisenpraparaten soll eine weitere Verlang- 
samung der Gerinnung eintreten. Bei Besserung der Krankheit nach Schild- 
driisenoperation nimmt die Gerinnungszeit des Blutes ab. 

Der GesamteiweiBgehalt des Blutes ist nach LompEer, ToNNET und LEBERT 
stets vermehrt, der Albumin-Globulinquotient erhéht. Lapph, Nepvrux und 
ORNSTEIN hingegen fanden eine Herabsetzung des GesamteiweiBgehalts ohne 
Veranderung des Anteils der einzelnen Eiweibfraktionen. Nach Kotrrmann 
soll der Gehalt des Blutes an Fibrinogen vermindert sein, Busse hat jedoch 
normale Fibrinogenwerte gefunden. 

Die Angaben tiber die Blutsenkungsgeschwindigkeit bei der Basedowschen 
Krankheit sind nicht einheitlich. Einige Autoren fanden sie beschleunigt (DE 
Courcy, TATERKA und GOLDMANN). Von anderer Seite wurde sie als normal 
festgestellt (MENSCH, BaLpER). Nach Hurscumip ist die Senkungsgeschwindig- 
keit in 50% normal, in 34% maBig gesteigert und Iediglich in 16% beschleunigt. 
Auch CastTex und ScHTEINGART fanden die Blutsenkungsgeschwindigkeit normal 
oder beschleunigt und nur selten verlangsamt. Ein Parallelismus zwischen dem 
Grade der Beschleunigung und der Schwere der hyperthyreotischen Stérungen, 
wie sie von TATERKA und GOLDMANN angenommen wird, besteht nicht. Die 
Angaben, daB die Hyperthyreosen zur Blutgruppe O gehoren, sind nicht 
bestatigt worden. 

Eine Reihe von Untersuchungen ist der Viscositat des Blutes bzw. der Blut- 
sera gewidmet. Die Ergebnisse sind auch hier nicht einheitlich. Nach Korrmann 
und DETERMANN ist die Viscositaét des Blutes vermehrt. Nach Kass ist sie in 
den meisten Fallen herabgesetzt, BLunscuy fand sie in 2 Fallen normal. Deuscu 
fand die Viscositét und das Lichtbrechungsvermoégen des Serums vermindert. 
Diese Veriinderung im Serum soll auf einem verminderten EiweiBgehalt beruhen. 
Hetitwia und Nruscuuoss setzten die gefundene Viscositat eines Serums in 
Beziehung zu der normalen Viscositat einer KiweiBlosung gleicher Konzentration 
und bezeichneten den erhaltenen Wert als Viscosititsfaktor. Beider Basedowschen 
Krankheit fanden sie den Viscositatsfaktor herabgesetzt. Die Ursache der 
Verminderung soll in einer qualitativen und kolloidchemischen Veranderung der 
Serumeiweibkorper liegen. Frey und STAHNKE gelangten jedoch nicht zu den 
eindeutigen Ergebnissen von HeLtwie und NEuSCHLOSS. 
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Fir die kolloidchemische Verinderung der SerumeiweiBkorper bei der 
Basedowschen Krankheit sprechen auch weitere Untersuchungen von Korv- 
MANN: Die Photoreaktion von Korrmann beruht auf der Schwarzung einer 
belichteten und mit Hydrochinon reduzierten Jodsilberdispersion in Blutserum, 
Die Starke der Schwarzung ist vom Dispersionsgrad des Jodsilbers abhangig. 
Das Dispergierungsvermégen des Serums fiir Jodsilber ist nach KoTTMANN 
bei der Basedowschen Krankheit verstarkt, die Schwarzung der Jodsilber- 
dispersion daher verlangsamt und abgeschwacht. Die Angaben KOTTMANNS 
sind von anderer Seite nicht bestatigt worden (BAUER, SCHUR). 


E. O. Scumipr fand eine Gefrierpunktserniedrigung des Serums Basedow- 
kranker und brachte sie in Zusammenhang mit dem vermehrten Salzgehalt, der 
durch die Steigerung der Stoffwechselvorgainge verursacht wird. 

H. Scumrp’ sah im Verlaufe der Basedowschen Krankheit eine hamorrhagische 
Diathese auftreten, die durch Resektion der Schilddriise geheilt wurde. RAHM 
beschreibt voriibergehende schwere Blutungen in das Unterhautzellgewebe im 
-Verlaufe einer schweren postoperativen Reaktion. 


Stoffwechsel. 


Die Stoffwechselstérungen gehéren zu den hervorragendsten Symptomen 
der Basedowschen Krankheit. In den letzten Jahren ist tiber sie eine weit- 
verzweigte Literatur entstanden. AuBerlich machen sie sich am auffallendsten 
in einer Abmagerung der Kranken bemerkbar, die trotz reichlicher Nahrungs- 
aufnahme und ungestoérter Verdauung auftritt. Die Abmagerung kann zu den 
friihesten Symptomen der Erkrankung geh6ren und allmahlich fortschreiten. 
Manchmal tritt sie ganz plotzlich und in staérkstem Make auf. HucHarp hat 
in diesen Fallen von crises d’amaigrissement gesprochen. Haufig geht die 
Abmagerung dem iibrigen Verlaufe der Krankheit parallel. In anderen Fallen 
kann die Gewichtsverminderung bei nicht schweren sonstigen Erscheinungen 
auBerordentliche Grade erreichen, ein Zustand, den GAUTHIER als cachexie 
thyroidienne bezeichnet hat. Abnahmen von 20 kg in wenigen Monaten bilden 
keine Seltenheit. Machen sich gleichzeitig noch St6érungen von seiten des Ver- 
dauungstraktes, wie Erbrechen und Diarrhée, bemerkbar, so kann die Gewichts- 
verminderung besonders hochgradige Formen erreichen. Dabei ist der Appetit 
meistens nicht schlecht, die Nahrungsaufnahme reichlich und das MiBverhaltnis 
zwischen Nahrungszufuhr und guter Ausnutzung der Nahrung auf der einen 
Seite und Abmagerung auf der anderen Seite besonders auffallig. Interessant 
ist die Tatsache, die bereits von BASEDOW erwahnt wird, da die Abmagerung 
haufig nicht gleichmaBig ist, sondern vorwiegend den Oberkérper betrifft. 
CHVOSTEK sen. und JOHNSTONE haben Falle beschrieben, in welchen sie eine 
halbseitige Abmagerung beobachtet haben. Der Gewichtsverlust kann aber 
auch wieder mehr oder weniger rasch ersetzt werden. Es kann sich sogar 
allmahlich eine Fettsucht entwickeln. HERMANN ZONDEK nimmt fiir diese Falle 
an, daB die Sekretion der Schilddriise erschépft ist und daB infolgedessen ein 
Umschlag in die Stoffwechsellage des Myxédems erfolgt. Die Abmagerung geht 
Hand in Hand mit einer hochgradigen Asthenie, die bis zu einer vollkommenen 
Schwache fiihren kann. Die Asthenie zeigt sich in einem plétzlichen Versagen 
der unteren Extremitiaten, z. B. wiahrend eines Spazierganges. Unter dem 
Namen einer Basepowschen Paraplegie ist diese Erscheinung éfters beschrieben 
worden. 

Frreprich v, Minuer hat als erster nach der Ursache der Abmagerung 
gesucht und aus dem zahlenmafigen Vergleich des K6érpergewichtes und der 
zugefihrten Nahrung bei der Basedowschen Krankheit erkannt, daB die oft 
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enorme Gewichtsabnahme des Basedowikers durch einen abnorm hohen Calorien- 
bedarf bedingt ist, da also die Zersetzungsvorginge im Organismus gesteigert 
sind. Kurz nach Friepricn v. Miter und unabhangig von ihm erbrachte 
Macnus-Levy in der Noorprnschen Abteilung durch Respirationsversuche 
am ZuNTZ-GEPPERTSchen Apparat den ersten zahlenmabigen Nachweis fiir die 
Grobe der Oxydationsvorginge bei der Basedowschen Krankheit. Er fand eine 
sehr erhebliche Erhéhung des Grundumsatzes, die mit der Schwere des klinischen 
Bildes annahernd parallel verlief. Die von ihm gefundene Steigerung betrug 
50—70% des Normalen. Die Ergebnisse sind von einer grofen Zahl von Autoren 
bestatigt worden, zunaichst von THIELE und Neuric, Sriivve, SaLromon 
mittels des Zunrzschen Apparates und von SreyreR mit dem Respirations- 
apparat von Vorr und PerrenKorer. Diese Autoren geben an, da in schweren 
Fallen die Umsatzsteigerung bis 100% betragen kann. In den letzten Jahren 
ist dann durch die Konstruktion einfacher Apparate (BENEDIKT, KNrPPING und 
Krogu) die Zahl der Gaswechseluntersuchungen bei Schilddriisenerkrankungen, 
insbesondere durch amerikanische Autoren, fast ins Uniibersehbare gestiegen. 
Erwahnt seien nur die ausgezeichneten Arbeiten von DuBois und von SANDIFORD, 
die das riesenhafte Material der Mayo-Klinik verarbeitet haben. Das grund- 
legend Wichtige an den Untersuchungen ist, da} unabhangig von jeder Nahrungs- 
zufuhr das Niveau des Grundumsatzes beim Basedowkranken dauernd erhéht 
ist und auch im Hunger erhoht bleibt. 

Die Untersuchungen tiber den Gasstoffwechsel bei der Basedowschen Krank- 
heit haben erwiesen, da die Steigerung des Grundumsatzes das konstanteste 
Symptom der Erkrankung ist. Bei Uberfunktion der Schilddriise wird die 
Steigerung des Grundumsatzes auch nach meiner Erfahrung nie vermiBt. Nach 
GRAFE sollte die Basedowsche Krankheit tiberhaupt erst dann als sicher fest- 
gestellt gelten, wenn eine Stoffwechselsteigerung nachgewiesen ist. Vollstandig 
durchgesetzt hat sich dieser Standpunkt noch nicht, wenn er auch heute bereits 
von erfahrenen Autoren wie Morawitz, KNrIpPpING, FAaLTa, Vv. NOORDEN und 
FrrepricuH v. MULLER vertreten wird. BavuEr, LESCHKE, MOLLER und LUBLIN 
haben darauf hingewiesen, daB es auch einen Basedow ohne Grundumsatz- 
steigerung gibt. Es mag sein, dafi bei den vielen Tausenden untersuchter 
Falle von Basedowscher Krankheit gelegentlich ein einzelner Kranker eine 
Stoffwechselsteigerung nicht zeigt oder sie vielleicht zur Zeit der Stoffwechsel- 
untersuchung nicht gezeigt hat, sie aber aufweisen wiirde, wenn man ihn wahrend 
einer groBeren Zeitspanne Ofters untersuchte. Es mag sein, dafsi es auch hier 
wie bei anderen Symptomen der Basedowschen Krankheit regionare Verschieden- 
heiten gibt. Wenn also auch bei der Berechnung der Haufigkeit der Grund- 
umsatzsteigerung die 100% nicht ganz erreicht werden, so ist zu bedenken, 
daB die biologischen Gesetze, die ja nicht von der Natur, sondern von uns 
gemacht und formuliert werden, sich ebenfalls nicht in 100% bewahrheiten. 

Aus den zahlreichen jetzt vorliegenden Untersuchungen geht hervor, dai 
jeder, wenn auch noch so leichte Fall von Basedowscher Krankheit eine Stoff- 
wechselsteigerung zeigt, das heiBt nach Grare eine Steigerung, die mehr als 
10% iiber dem Mittelwert der Norm liegt. Individuen, die in fraglichen Fallen 
diese Grundumsatzsteigerung nicht aufweisen, kénnen nicht als Basedowkranke 
angesehen werden. 

Zwischen dem Grade der Grundumsatzsteigerung und dem klinischen Bilde, 
welches die Erkrankung bietet, besteht ein gewisser Parallelismus. Mittelschwere 
Falle zeigen Grundumsatzsteigerungen, die um 50% herum legen. Kine Grund- 
umsatzsteigerung iiber 70% hinaus findet sich im allgemeinen nur bei Kranken, 
die einen schweren Gesamteindruck machen. In schweren Fallen kann die 
Steigerung sogar tiber 100% hinausgehen. Im allgemeinen scheint es, dak die 
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Grundumsatzsteigerungen in Amerika etwas hoher liegen als bei uns. Aber auch 
TROELL hat aus Stockholm tiber Grundumsatzsteigerungen bis zu 140 % berichtet. 
Motuer fand einen Wert von 188%. Ran hat in Breslau sogar eine Steigerung 
von 195% gesehen. GRAFE meint, dai die in Deutschland im allgemeinen 
gefundenen etwas niedriger lhegenden Grundumsatzerhéhungen mit der chronischen 
Unterernahrung der Kriegs- und Nachkriegszeit im Zusammenhang stehen. In 
dem gleichen Sinne sprechen die Beobachtungen von Hans CURSCHMANN uber 
die Abnahme der Haufigkeit und Schwere der Basedowschen Krankheit unter 
der Wirkung der Kriegs- und Nachkriegsernahrung. Unter dem Einflufs einer 
wirksamen Behandlung wird der Grundumsatz haufig niedriger, wenn auch 
nicht jede Verminderung der Grundumsatzsteigerung mit einer Besserung der 
Erkrankung identisch ist. In leichteren Fallen fithren Bettruhe und Brom schon 
zu einer Herabsetzung der Grundumsatzsteigerung. 

Nach Morawttz verlauft der Grundumsatz haufig mit der Pulskurve parallel. 
SrEGEMANN und Frinp glauben sogar, die Grundumsatzbestimmung durch 
die Pulskurve ersetzen zu kénnen. Ebenso bestaétigen QUERVAIN und PEDOTTI 
die gegenseitige Abhangigkeit von Puls, Minutenvolumen, respiratorischem 
Quotienten und Grundumsatz. Haas und Raum vermibten jedoch den 
Parallelismus zwischen Grundumsatz und Pulskurve bei 50% ihrer Patienten. 
Vielleicht spielen hier regionale Unterschiede eine gewisse Rolle. 

Die Frage, worauf die erhdhten Oxydationsprozesse bei der Basedowschen 
Krankheit beruhen, ist schon von Macnus-Lrvy erértert worden. Nur ein 
sehr geringer Teil ist auf die gesteigerte Herz- und Atemtatigkeit zu beziehen. 
Selbst wenn die Herz- und Atemtitigkeit auf das Doppelte der Norm gesteigert 
ist, wiirde das nur eine Erhohung des Grundumsatzes um 10—15% bedeuten. 
Auch die motorische Unruhe und das Zittern ist nur in geringem Grade fir 
die Steigerung des Grundumsatzes verantwortlich, denn auch im Schlafe und 
unter Morphinwirkung bleibt der Grundumsatz beim Basedow erhdht. 

Wir miissen vielmehr den erhdhten Stoffwechsel als den Ausdruck einer 
allgemein gesteigerten Gewebsvitalitaét ansehen, von der die gesteigerte Tatig- 
keit des Herzens, die beschleunigte Atmung und die motorische Unruhe einen 
Teil bildet (GRaAFs). 

Der Reiz des Schilddriisensekrets, das, im Ubermaf8 an das kreisende Blut 
abgegeben, direkt oder auf dem Umwege tiber das vegetative Nervensystem auf 
die Zelle wirkt, ist es, der zu einer Steigerung der vitalen Zellfunktionen fiihrt. 
Lehren uns doch die experimentellen Erfahrungen, dafi durch Verfiitterung 
von Schilddriisenpraparaten eine Steigerung des Grundumsatzes herbeigefiihrt 
werden kann. Allerdings ist die Ansprechbarkeit verschiedener Individuen aut 
Schilddriisenpraparate durchaus verschieden, und es scheint, als ob die Wirk- 
samkeit von Schilddriisenpriiparaten um so gréBer ist, je weniger Schilddriisen- 
sekret in der Schilddriise selbst produziert wird. So stieg z. B. in den Ver- 
suchen von Bootuspy bei Normalen die Calorienproduktion von 65 auf 88,4, 
bei Myxédematosen unter der gleichen Dosis von Schilddriiseninkret von 42 
auf 70. Beim Morbus Basedow kann nach PLummMer der Grundumsatz in 
leichten und mittelschweren Fallen durch Thyroxin noch weiter gesteigert 
werden. Geht die Grundumsatzsteigerung aber iiber 65% hinaus, so ist das 
nicht mehr méglich. Selbst Mengen von 15 mg Thyroxin vermégen bei Basedow- 
kranken mit erheblicher Grundumsatzsteigerung die Oxydationsprozesse nicht 
noch weiter anzufachen. Anders verhilt sich der jugendliche Organismus. 
Beim jugendlichen Tiere wird durch Schilddriisenzufuhr die Warmeproduktion 
innerhalb gewisser Grenzen herabgesetzt (R. Hrrscu). Bei jungen Hunden 
andert sich weder Kérpergewicht noch Pulsfrequenz (Mark). Auch Kinder 
vertragen nach den Untersuchungen von JEHLE viel gréBere Mengen von 
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Schilddriisensubstanz als Erwachsene. Von groBer Bedeutung ist die Wirkung 
von Jod auf den Grundumsatz. DaB kleinste Dosen von Jod den Grundumsatz 
herabsetzen, wissen wir aus den Untersuchungen von Lonwy und ZoNnpDEK. 
Besonders wichtig aber sind, wie wir spater sehen werden, insbesondere fiir 
die Therapie der Basedowschen Krankheit die Arbeiten von PLUMMER ge- 
worden, der festgestellt hat, daB auch Basedowkranke, die schwerste thyreo- 
toxische Erscheinungen zeigen, Jodgaben den Grundumsatz zumindest voriiber- 
gehend zum Absinken bringen. 

Bei Muskelarbeit ist die Diskrepanz zwischen dem Sauerstoffverbrauch 
eines gesunden Menschen und eines Basedowkranken noch erheblich erdBer 
als in der Ruhe. Jede muskulare Arbeitsleistung ist beim Basedowiker mit 
einem Calorienverbrauch verbunden, der den Verbrauch des Gesunden um das 
Vielfache iibersteigt (BoorHBy und Sanprrorp, KiscH, BeERNHARDT und 
SCHLESENER). Durch Duricg und Zunrz wissen wir, daB die wahrend einer 
Muskelarbeit auftretende Steigerung des Grundumsatzes mit Beendigung der 
Arbeit nicht sogleich wieder zur Norm zuriickkehrt, sondern iiber die Arbeits- 
beendigung hinaus noch eine gewisse Zeit anhalt. Den Mehrverbrauch an 
Sauerstoff nach der Arbeitsbeendigung gegeniiber dem Ruhewert bezeichnet 
Kiscu als Nachverbrauch. Wahrend beim Gesunden der Anteil des Nach- 
verbrauches 36% vom Gesamtverbrauch betragt, ist der Nachverbrauch beim 
Basedowiker etwa 71% des Gesamtverbrauches. Der Basedowkranke arbeitet 
also viel unédkonomischer als ein Gesunder. 

Nach KomMERELL ist der Arbeitsstoffwechsel des Basedowkranken zwar 
gesteigert. Die Erhéhung ist allerdings lediglich auf eine Steigerung des Energie- 
verbrauches fiir die Leerbewegung zuriickzuftthren. Die gleichen Erscheinungen 
zeigen sich bei Hunden, die mit Thyroxin behandelt worden sind. HERXHEIMER 
und Kost, GoLLwitzER-MBYER und SIMONSON sowie LANGE fanden nur bei 
schwersten Fallen der Erkrankung den Sauerstoffverbrauch bei der Arbeitsleistung 
gegentiber einem gesunden Menschen erhoht. Leichte Basedowkranke wiesen 
einen normalen Arbeitseinsatz auf. Die auf Grund von Tierversuchen gewonnene 
Auffassung KOMMERELLs ist nach den klinischen Beobachtungen unhaltbar. 

Da nach Hix die Steigerung des Sauerstoffverbrauches nach Arbeitsbeendi- 
gung dadurch zu erklaren ist, da} die zur Glykogenresynthese verbrauchte Milch- 
saure zu Kohlensaure und Wasser oxydiert wird, fiir welchen OxydationsprozeB 
eine entsprechend groBe Sauerstoffmenge notwendig ist, mu angenommen 
werden, da’ beim Morbus Basedow eine relativ grofe Menge der bei der Muskel- 
tatigkeit gebildeten Milchsiure der Glykogenresynthese vorenthalten wird. 
Dementsprechend erscheinen im Blute des Basedowkranken auch wahrend der 
Arbeit vermehrte Milchsiuremengen, die als Ausdruck der gesteigerten Ver- 
brennungsprozesse anzusehen sind und deren starkes Ansteigen und langsames 
Absinken dem gesteigerten Sauerstoffverbrauch in der Arbeitsphase und wahrend 
der Erholungsphase proportional gesetzt werden kann (Brrr, DresEL, Konia, 
Bansi, WEIGEL, EISENBERG, THADDEA und WALY). 

Die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung ist mehrfach untersucht worden, 
die Ergebnisse sind nicht ganz einheitlich. Macnus-Lrvy sah keine Steigerung. 
PrrpraM und Porces fanden den Grundumsatz nach voriibergehend reichlicher 
Fleischzufuhr auffallend hoch. R. Praur sah bei gutem Ernahrungszustand 
eine Erhéhung der spezifisch-dynamischen Nahrungswirkung, bei schlechtem 
Ernaihrungszustand sogar eine Erniedrigung. Brirr und Kyrpprna, ebenso 
Kiern fanden iiberhaupt keine Erhéhung. Demgegeniiber muB jedoch berick- 
sichtigt werden, daB, um einen Mafstab fiir die Verwertung der Nahrung zu 
bekommen, die Steigerung der Warmeproduktion nach der Mahlzeit in Be- 
ziehung zum normalen Grundumsatz gesetzt werden mub., Unter diesen 

3% 


36 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit. 


Bedingungen zeigt sich, dafs der Basedowkranke etwa 50 % mehr von der 
aufgenommenen Nahrung zersetzt als ein Gesunder. Auch hieraus geht hervor, 
da er viel unwirtschaftlicher arbeitet als ein normales Individuum (GRAFE). 

Von Frrepricn v. MéLier ist zuerst eine Steigerung des Eiweifumsatzes 
bei der Basedowschen Krankheit festgestellt worden. Basedowkranke brauchen 
mehr EiweiB oder eiweiBsparende Calorientraiger in Form von Fetten, vor allem 
aber von Kohlehydraten, um im Stickstoffgleichgewicht zu bleiben, als Gesunde. 
Besonders bei schweren Fallen kann die Stickstoffbilanz negativ sein. Auch 
durch profuse SchweiBe kénnen erhebliche Stickstoffmengen verloren gehen 
(Hirscuiarr). RuprNcer fand bei kohlehydrat- und fettreicher, aber fast stick- 
stofffreier Kost beim normalen Menschen eine tigliche Stickstoffausscheidung von 
4—5 g im Harn (LanpeRGREENScher Minimalstickstoff), beim Basedowkranken 
wurde am 4. Tage noch 7—8 g Stickstoff ausgeschieden. Nach Verabreichung 
von Schilddriisensubstanz steigt die Stickstoffausscheidung an, sowohl beim 
Menschen (BLEIBTREU und WENDELSTADT), wie auch beim Tiere (F. Vorr). Be- 
sonders in Untersuchungen des Hungerstoffwechsels werden diese Erscheinungen 
deutlich (Epprncer, Fatta und RupincerR). MarrHes sah nach Strumektomie 
eine Besserung der vorher negativen Stickstoffbilanz. Nach Verfiitterung der 
getrockneten Schilddriise stieg die Stickstoffausscheidung wieder an. 

Lange Zeit war die Frage umstritten, ob die Vermehrung des EiweiBumsatzes 
primar durch die Schilddriise bedingt ist oder eine Folge des gesteigerten Kohle- 
hydrat- und Fettumsatzes darstellt. FRrepRiIcH vy. MULLER selbst und nach ihm 
eine groBe Zahl von Untersuchern haben urspriinglich die Ansicht vertreten. 
daB trotz geniigender, ja sogar tibergroBer Calorienzufuhr, insbesondere auch 
von Eiweif, ein Stickstoffdefizit auftritt. Als Beweis wurde angefiihrt, dab 
bei Fettzufuhr oder reichlichem Fettdepot der Stickstoffverlust zwar erheblich 
eingeschrankt, aber nicht vollkommen niedergedriickt werden konnte (Maqnus- 
Levy) und dag bei Hunden nach Fiitterung mit Schilddriisensubstanz sich 
eine negative Stickstoffbilanz einstellt, auch wenn die Tiere so reichlich mit 
Fett ernahrt werden, daB sie sogar Fett ansetzen (F. Vorr). Gegeniiber diesen 
Argumenten ist von FauTa mit Recht eingewendet worden, da die stickstoff- 
freie Energie in der Nahrung bei diesen Versuchen ausschlieBlich durch Fett 
vertreten war. Wird die Kost so-zusammengesetzt, dai gréBere Mengen von 
stickstofffreier Energie mit Fett und reichlichen Kohlehydraten fiir langere 
Zeit gereicht werden, so gelingt es schlieBlich, die Stickstoffausscheidung auf 
das LANDERGREENSche Minimalmaf herabzudriicken (RUDINGER). Entscheidend 
gefordert wurde die Lésung der Frage durch die Untersuchungen von LAUTER 
und EK. Krauss. Laurer hat nachgewiesen, da bei der Basedowschen Krank- 
heit das Stickstoffminimum durch reichliche Kohlehydratnahrung und_ bei 
nahezu stickstofffreier Kost auf ebenso tiefe Werte heruntergedriickt werden 
kann wie beim Gesunden, obwohl der Grundumsatz um 80% gesteigert war, 
und Krauss konnte ebenfalls zeigen, dag der Minimalstickstoffbedarf beim 
Basedowkranken nicht erh6ht ist, wenn nur die zur Verbrennung notwendigen 
Calorien durch Fett und Kohlehydrate abgedeckt werden, wahrend beim 
fiebernden Kranken der EiweiBbedarf unter den gleichen Verhaltnissen auf das 
2—3fache erhdht ist. Auf Grund dieser Ergebnisse halten wir es mit FRrep- 
RICH V. MULLER und THANNHAUSER fiir erwiesen, da die Stickstoffstoffwechsel- 
verinderungen beim Morbus Basedow sich im Gegensatz zu den beim Fiebernden 
auf eine gesteigerte Calorienproduktion beschranken. 

_ Pathologische Veranderungen des Stoffwechsels in qualitativer Hinsicht sind 
nicht bekannt. Es ist nach GRAFB® auch nicht anzunehmen, dal sie vorkommen, 
da Dusots an einem groBen Material zeigen konnte, da bei der Basedowschen 
Krankheit die direkte und indirekte Calorimetrie gut iibereinstimmende Werte gibt. 
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Die Verteilung des Stickstoffs im Harn ist normal oder weicht nur in geringem 
Mae von der Norm ab. Die Ammoniakausscheidung ist nicht erhoht (Maqanus- 
Levy). Der Harnstoffgehalt ist nach Dappt normal, nach CLEMENS ist er 
groBen Schwankungen unterworfen und kann manchmal recht hohe Werte 
erreichen. Uber die Harnsiurewerte im Urin finden sich in der Literatur eine 
Reihe von widersprechenden Angaben. Macnus-Levy und Davip fanden sie 
normal, Bruascu gibt erhéhte Werte an, Fanta und ZEHNER finden die Harn- 
saurewerte vermindert. Sie erklaren die Verminderung damit, da® unter dem 
KinfluB des Hyperthyreoidismus ein Teil der Harnsiure weiter abgebaut wird. 

Eine eingehendere Untersuchung hat neuerdings der Kreatin-Kreatinin- 
stoffwechsel der Basedowschen Krankheit erfahren. Bereits ForscHpacn hatte 
festgestellt, daB die Kreatininausscheidung im Harn vermindert ist. Diese 
Befunde wurden spater mehrfach bestatigt (PALMER, FELDMANN und WILHELM, 
Hepricu, ScHIrrENHELM und BiHLeR). Der Kreatiningehalt des Blutes ist 
stark erniedrigt (HEDRIcH). Die Kreatinausscheidung ist gesteigert (PALMER, 
KEPLER und Boorusy). Nach Jodbehandlung geht sie zuriick. Doch ist darin 
nicht eine spezifische Wirkung des Jods zu sehen, sondern die Folge der Besserung 
des Allgemeinzustandes (KEPLER und Bootusy). Nach Krecu geht die Aus- 
scheidung von Aminostickstoff im Harn etwa mit der Grundumsatzkurve wahrend 
der praoperativen Jodbehandlung parallel. Wie kompliziert die Verhaltnisse 
aber liegen, geht daraus hervor, daB, anders als zu erwarten ware, nach Dar- 
reichung von Schilddriisentabletten oder nach Thyroxininjektionen Kreatin 
und Kreatinin vermehrt ausgeschieden wird, ohne dal die Abgabe des Gesamt- 
stickstoffes wesentlich ansteigt (ETmER). Im Tierversuch nimmt bei Schilddriisen- 
fiitterung das Kreatinin der Leber und des Muskels ab (ABELIN und SPIcKTIN). 

Storungen des Kohlehydratstoffwechsels sind bei der Basedowschen Krank- 
heit keine Seltenheit und gehen in zwei Richtungen. Einmal werden auch die 
Kohlehydrate in die allgemeine Steigerung des Stoffumsatzes mit einbezogen. 
Nicht nur die EiweiBkorper werden, wie oben ausgefiihrt wurde, in verstarktem 
MaBe verbrannt, sondern nach den Untersuchungen von v. BERGMANN wird 
die basedowische Stoffwechselst6rung immer von dem Material bestritten, 
welches gerade zur Verfiigung steht. Weiterhin werden aber auch Storungen 
des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels haufig beobachtet. Sie auBern sich 
vorwiegend in einer alimentaren Hyperglykamie, besonders nach Traubenzucker- 
belastung, mit konsekutiver Glykosurie. Die alimentaire Glykosurie bei der 
Basedowschen Krankheit ist zuerst von Kraus und Lupwie und von CHvosTEK 
beschrieben worden. Der Niichternblutzucker legt oft an der oberen Grenze 
der Norm. In einer groBen Untersuchungsreihe fanden TROELL, TYRENTUS und 
OLovson bei einem Drittel ihrer Patienten einen sich der Grenze des Patho- 
logischen nahernden oder sicher pathologischen Niichternwert des Blutzuckers. 
Die Blutzuckerkurve nach Traubenzuckerbelastung zeigt in der Mehrzahl der 
Falle einen ziemlich raschen Anstieg zum Maximalwert, der meistens hodher 
liegt als beim Gesunden, wahrend der Riickgang zum urspriinghchen Wert 
nur verzogert erfolgt. Die Kurve hat in ihrer Form eine gewisse Ahnlichkeit 
mit der Kurve des Diabetikers (PENDE, TacHau, THUNE u. a.). Diese Form 
der Blutzuckerkurve wird immer nur dann gefunden, wenn die Leber in ihrer 
glykogenbildenden oder glykogenspeichernden Funktion geschadigt ist (BANG, 
Trauacorr). Kine Glykosurie e saccharo ist haufig (KocHER). TROELL sah sie 
in mehr als der Halfte der von ihm untersuchten Patienten. Hingegen ist eime 
Glykosurie bei gemischter Kost selten (NAuNyYN), wahrend der Blutzucker 
erheblich hoher ansteigt als beim Normalen (TROELL, SAENGER und Hmrz). 
Fata setzt die alimentaire Glykosurie bei der Basedowschen Krankheit in 
Analogie zur Glykosurie, welche bei manchen normalen Menschen und auch 
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im Tierexperiment im Anschlu8 an eine reichliche Zufuhr von Schilddriisen- 
tabletten auftreten soll. Allerdings haben andere Autoren nach Injektion von 
Schilddriisenextrakten eine Glykosurie nicht gesehen. Nach Adrenalin steigt 
der Blutzucker besonders hoch an; in nahezu allen Fallen ist auch eine 
Adrenalinglykosurie vorhanden (KocHER). Die Injektion von Phlorrhizin fiihrt 
bei Hyperthyreoidismus zu einer Steigerung der Zuckerausscheidung. Sie kann 
das 2—3fache der bei Gesunden auftretenden Glykosurie erreichen. Im Gegensatz 
zu manchen Angaben in der Literatur habe ich ebenso wie Faura den Eindruck, 
daB die Glykosurie des Basedowikers in einer gewissen Beziehung zu der 
Schwere der Erkrankung steht, da sie mit der Entwicklung der Erkrankung 
auftritt und mit ihrer Besserung wieder verschwinden kann. 

Eine Kombination von Basedow mit echtem Diabetes mellitus ist selten. 
SaprLerR beziffert sie mit 3%. Unter 40 Fallen, die er aus dem Schrifttum 
zusammenstellte, hatten 26 ihren Basedow vor dem Einsetzen des Diabetes, 
bei 8 Patienten entwickelten sich beide Krankheiten fast gleichzeitig und in 
den restlichen 6 Fallen wurde die Basedowsche Krankheit erst im Verlaufe 
des Diabetes beobachtet. Hingegen sah Frrz unter 1800 Basedowpatienten der 
Mayvo-Klinik nur 9 Falle von Zuckerkrankheit. EppIncER halt das gleichzeitige 
Vorkommen von Basedow und Diabetes fiir relativ haufig, und er meint, dal 
Individuen, die in der Jugend an einem Basedow gelitten haben, im Alter oft 
an einem echten Diabetes erkranken. Auch hereditare Verhaltnisse scheinen 
nach Epprncer eine groBe Rolle zu spielen in dem Sinne, da in Familien, in 
denen sich Diabetes und Fettsucht finden, auch Basedow vorkommt, und 
umgekehrt. Bei den in der Literatur niedergelegten Fallen handelt es sich 
sehr haufig um schwere Formen der Zuckerkrankheit, die zum Teil einen 
letalen Ausgang genommen haben. Im allgemeinen scheint der Verlauf der 
Zuckerkrankheit unabhaingig von dem Zustande der Basedowschen Krankheit 
zu sein. WILDER sah allerdings eine rapide Verschlechterung des Diabetes beim 
Einsetzen der Basedowschen Krankheit. Unter den 7 Fallen von Basedow 
und Zuckerkrankheit, die ich beobachtet habe, hatten 5 einen schweren Diabetes. 
Da ihre Behandlung in die Insulinzeit fiel, konnten sie alle am Leben erhalten 
werden. Bei einem dieser Patienten war die Besserung der Zuckerkrankheit 
bei gleichzeitiger Besserung der Basedowschen Krankheit besonders auffallig, 
ohne daf hierbei das Insulin zu Hilfe genommen worden wire. 

Die Ansichten iiber das Zustandekommen der Kohlehydratstoffwechsel- 
stérungen beim Morbus Basedow sind strittig. Nach vy. NoorpEN bewirkt die 
Schilddriise eine Verringerung der Insulinproduktion des Pankreas, nach 
Cuvostek sind die Stérungen nur Teilerscheinungen der degenerativen Anlage, 
die auch bei anderen Blutdriisenerkrankungen vorkommen. Fara glaubt, 
daB sie thyreogener Natur sind, da sie mit der Erkrankung auftreten und nach 
seiner Ausheilung schwinden. In den Untersuchungen von Derpisca und 
HASENOHRL sieht er eine Bestiitigung dieser Anschauungen. Denn bei Basedow- 
kranken im Stadium der Gewichtsabnahme fanden sie eine hohe alimentare 
Glykosurie mit geringer oder fehlender posthyperglykaimischer Hypoglykimie, 
bei den gleichen Patienten im Besserungsstadium bei steigendem Gewicht 
aber einen erheblich geringeren Blutzuckeranstieg mit deutlicher postalimentiirer 
Hypoglykimie, was Faura als Zeichen dafiir ansieht, daB jetzt die Bauch- 
speicheldriise auf den Zuckerreiz mit verstarkter Insulinsekretion reagiert. 
Ich selbst méchte, wie auch eine Reihe anderer Autoren (BAvUER, THANNHAUSER, 
GoLDSCHEIDER, Umber), die alimentire Hyperglykiimie und Glykosurie als 
eine Folge der bei der Basedowschen Krankheit bestehenden Tonussteigerung 
im vegetativen Nervensystem ansehen, wie sie auch bei nicht thyreogener 
Ubererregbarkeit des vegetativen Nervensystems gefunden werden kann und 
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damit in eine gewisse Parallele zur Adrenalinhyperglykimie und -glykosurie 
zu setzen ist. Nach Darreichung von 100g Traubenzucker wird bei einem ge- 
sunden Menschen der Insulingehalt des Blutes in quantitativ meBbaren Mengen 
gesteigert (CoBET und NorHmann). Nach Injektion von Adrenalin tritt zuerst 
eine Hemmung der Insulinproduktion oder der Insulinausschiittung aus dem 
Pankreas auf und erst spater eine vermehrte Insulinproduktion (NoTHMANN). 
Wird ein Patient mit einem schweren Basedow mit Traubenzucker belastet, so 
ahnelt die Insulinkurve derjenigen des normalen Individuums nach einer Adrenalin- 
injektion. Ich méchte daher annehmen, daB die Tonussteigerung des vegetativen 
Nervensystems auf dem Umweg iiber die Nebennieren zu einer Adrenalin- 
ausschiittung fiihrt, die nun wiederum die glykamische Kurve beeinfluBt. Die 
Tonussteigerung ist unserer Auffassung nach aber bedingt durch vermehrte 
Thyroxinproduktion, in diesem Sinne also thyreogenen Ursprungs. Unter diesen 
Gesichtspunkten ist die Auffassung Fauras, da die Kohlehydratstoffwechsel- 
storung beim Morbus Basedow thyreogener Natur sei, mit der auch von BauER 
geauBerten Ansicht, dai sie mit dem gesteigerten Tonus im vegetativen Nerven- 
system in Zusammenhang zu bringen ist, zu vereinigen. 

Bei der Kombination von Basedow und echtem Diabetes mu8B jedoch neben 
der Erkrankung der Schilddriise auch eine Erkrankung des Inselapparates 
angenommen werden, eine Vermutung, die iibrigens auch in den anatomischen 
Befunden ihre Bestatigung gefunden hat. 

Kine alimentare Galaktosurie ist von SzEL haufig beobachtet worden. Sie 
beruht nach R. BavER auf Resorptionsstérungen und auf St6rungen der Leber- 
funktion. Die Blutzuckerkurve verlauft bei Galaktosebelastung wesentlich 
steiler als in der Norm (Macer). Auch alimentaire Lavulosurie kommt bei der 
Basedowschen Krankheit vor (Fata). Der Anstieg des Blutzuckers nach 
Lavulosebelastung ist beim Basedowkranken viel starker ausgepragt und linger 
anhaltend als beim Gesunden. Die Blutzuckerkurve zeigt den gleichen Ablauf, 
wie er von Isaac und GRAFE bei Leberkranken beschrieben worden ist. KuGEL- 
MANN schlieBt aus diesen Befunden, wie schon frither PoLLiTzER, auf eine 
Funktionsstorung der Leber. 

Ebenso wie das EiweiB und die Kohlehydrate werden auch die Fette in die 
gesteigerten Oxydationsprozesse des Basedowikers mit einbezogen. Uber Fett- 
resorptionsstérungen und iiber das Auftreten von Fettstiihlen ist bereits oben 
gesprochen worden. Sichere St6érungen des intermedidren Fettstoffwechsels 
sind nicht bekannt. Die Cholesterinwerte sind von WELTMANN normal, von 
JEDLICKA erhéht gefunden worden. Bixc und HeckscHER fanden Werte an 
der unteren Grenze der Norm. Bei schweren Basedowfallen ist der Cholesterin- 
gehalt des Blutes deutlich herabgesetzt (LARocHE). Das stimmt mit meinen 
eigenen Erfahrungen iiberein. Nach Strumektomie waren die Cholesterinwerte 
normal oder sogar iibernormal, ebenso nach der Jodvorbehandlung (WEBER). 
Nach Fettverabreichung ist die Steigerung des Blutcholesterins geringer als 
beim Gesunden. 

Masor erwaihnt das haufige Auftreten von Azidose und Acetonurie. Unter 
40 Fallen von Corto hatten 14 eine mehr oder weniger starke Azidose. Bei 
kohlehydratfreier Ernahrung tritt bei Basedowkranken bereits nach 2 Tagen 
eine so bedeutende Steigerung der Ketonkérper im Blute auf, wie sie sonst 
nur bei prikomatésen Diabetikern vorkommt (IeUGELMANN). WALINSKI und 
Herzrevp fanden eine Alkaliverarmung des Blutes. Die Kohlensiurespannung 
der Alveolarluft verhalt sich wie bei der diabetischen Azidose, ist also herab- 
gesetzt (ALTENBURGER und BOGER). : ies 

Uber den Mineralstoffwechsel bei der Basedowschen Krankheit liegen eine 
Reihe von Daten vor, die uns allerdings noch keinen rechten Kinblick in seine 
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Stérungen gewahren. Am wichtigsten ist der Befund von VEIL und STURM, 
da® bei unbehandeltem Hyperthyreoidismus der Jodspiegel des Blutes in 100 % 
erheblich gesteigert ist. Nach erfolgreicher Behandlung des Basedow wird der 
Blutjodspiegel normal. Organisch wie anorganisch gebundenes Jod sind an der 
Erhéhung des Blutjodspiegels beteiligt (s. weiter unten). In weiter zuriick- 
liegenden Untersuchungen hat DonarH eine Erhoéhung der Jodausscheidung 
im Harn nicht feststellen kénnen. 

Uber groBe Kochsalzausscheidungen beim Morbus Basedow berichten 
Scnouz, Lustra und CLiemens, doch fehlen Bilanzversuche. Eine gegeniiber 
der Norm beschleunigte Kochsalzausscheidung nach subcutaner und oraler 
Kochsalzzufuhr stellte EpPINGER fest. Es liegen hier die umgekehrten Verhaltnisse 
wie beim Myxédem vor. 

Bei 16 Basedowikern fand ich einen normalen Calciumspiegel im Blute, 
die Werte liegen zwischen 9,5 und 10,8 mg-%, meistens naher an der oberen 
Grenze. HERzFELD und NEUBURGER sahen etwa gleich oft einen normalen, 
vermehrten oder verminderten Calciumgehalt des Blutes, WALDORP und TRILLER 
bestimmten bei stark erhéhtem Grundumsatz eine erhebliche Senkung des 
Calciumspiegels. 

Weitere Stérungen des Salzstoffwechsels erstrecken sich auf die in einem 
engen Zusammenhang stehende Ausscheidung von Calcium und Phosphor. 
ScHouz stellte beim Basedowkranken im Stadium der Gewichtsabnahme und 
der Stickstoffretention eine Verminderung der Phosphorausscheidung durch 
den Darm fest. Nach Verabreichung von Schilddriise setzte eine verminderte 
Phosphorausscheidung ein, die vorwiegend durch den Darm erfolgte. Im Tier- 
versuche nimmt unter dem Einfluf von Thyreoidin die Phosphorsaure im Harn 
ab und ist im Kot stark vermehrt. Die abnorme Verteilung der Phosphor- 
ausscheidung auf Niere und Darm ist eine Folge der vermehrten Calciumaus- 
scheidung durch den Darm (Fatra, BoLAFrFio und TEpDESCcO). Nach v. NooRDEN 
und ORI sind die Beobachtungen beim Menschen in der gleichen Weise zu er- 
klaren. Die vermehrte Phosphorausscheidung im Darm ist eine Folge der 
Steigerung der Kalkausscheidung. 

In einem von KumMMER beobachteten Fall war wahrend einer 1ltagigen 
Versuchsperiode die Phosphor-, Calctum- und Magnesiumbilanz negativ. KUMMER 
glaubt, daf§ nicht nur die Assimilation, sondern auch die Resorption der Mineral- 
salze der Nahrung gesteigert ist. Die Abmagerung der Basedowkranken ist 
wenigstens zum Teil auf die Demineralisation zuriickzufiihren. Die vermehrte 
Ausscheidung von Salzen scheint mir eine Folge der verstarkten Diurese zu sein, 
die, wie z. B. auch die Salyrgandiurese, mit einer verstiirkten Ausscheidung 
von Salzen einhergeht. 

Aus den Versuchen von Epprncer kennen wir den engen Zusammenhang 
zwischen Schilddriise und Wasserhaushalt. Das Auftreten von Polyurie ist 
bereits frither erwihnt worden. Es ist die Folge der gesteigerten Oxydations- 
vorginge, die zu einer Bereitstellung nicht unerheblicher Wassermengen fiihren. 
Bei der Basedowschen Krankheit tritt nach GRarE ein Wasserverlust ein, der 
vor allem fiir die groBe Gewichtsabnahme der Basedowkranken verantwortlich 
ist. Die gesteigerte SchweiBsekretion fiithrt ebenfalls zu einem erheblichen 
Wasserverlust, das gleiche gilt fiir die Durchfalle und das Erbrechen der 
Basedowiker. 

Korpertemperatur. 


Das Verhalten der Kérpertemperatur steht in einem engen Zusammenhange 
mit den eben besprochenen Stoffwechselverinderungen: Die Steigerung der 
Oxydationsprozesse erklirt die Neigung Basedowkranker zur Hyperthermie. 
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Subfebrile Temperaturen sind haufig, der Warmehaushalt ist auerordentlich 
labil. Bei unbedeutenden Anlassen und leichten Infektionen reagieren Base- 
dowiker viel haufiger mit abnorm hohen Temperaturen als Gesunde. Nach 
Injektion von Atropin sahen Epprycer und Hxss, nach Chinin sah FRIEDRICH 
v. MtLtterR Temperatursteigerungen. Im Anschlu8 an die Strumaoperation 
werden Hyperthermien besonders hiufig angetroffen. Diese Erscheinung wird 
als Resorptionsfieber gedeutet (KocHmR, Lanz) oder als Folge einer gesteigerten 
Resorption von Schilddriisensekret im Zusammenhange mit den Manipulationen 
bei der Operation. Im Endstadium der Basedowschen Krankheit wurden von 
Frrepricu v. MOLLER Temperaturanstiege auf 40—41° mit hochgradiger Tachy- 
kardie und schweren Delirien beobachtet. 


Bewegungsapparat. 


Knochenveranderungen sind bei der Basedowschen Krankheit keine Selten- 
heit. Sie sind jedoch nicht spezifisch fiir diese Erkrankung, sondern lediglich 
Ausdruck einer gemeinsamen konstitutionellen, degenerativen Grundlage, auf 
welcher sie, wie auch die Krankheit selbst, sich entwickelt haben. Der Knochenbau 
ist oft tiberaus zart, die Extremitatenknochen sind lang und zierlich, die End- 
phalangen der Finger spitz (REVILLIOD). HoLMGREN hat auf ein gesteigertes 
Langenwachstum bei jugendlichen Basedowkranken hingewiesen. Ein ver- 
frihter EpiphysenschluB, besonders der Handgelenke kann im Réntgenbilde 
nachweisbar werden. Gelegentlich werden die Knochen auferordentlich weich 
und biegsam gefunden (REVILLIOD, KOpPEN), so daB sie Veranderungen wie 
bei der Osteomalacie bieten kénnen (RECKLINGHAUSEN, Hans CuRSCHMANN). 
Die Fingergelenke sind abnorm beweglich und iiberstreckbar (REVILLIOD). 
Kocuer fand eine pathologische Beweglichkeit auch an anderen Gelenken und 
sah bei gewissen Basedowpatienten einen typischen Gang, der demjenigen bei 
der Luxatio coxae congenita gleicht. Mehrfach beschrieben wurden Falle einer 
chronischen progressiven Arthritis deformans bei der Basedowschen Krankheit, 
die in den kleinen Gelenken symmetrisch beginnt und allmahlich fortschreitet 
(FaLta, KocHEer, Hans CurscHMANN, DEuscu). Aber auch in den Schulter- 
und Kniegelenken kénnen die ersten Erscheinungen auftreten. Thyreoidektomie 
soll sie beseitigen (DUNCAN). DeusoxH faBt sie als neurotrophische St6rungen 
im Sinne CHarcorts auf. 


Endokrine Organe. 


Die Schilderung der Veraénderungen, die an den Geschlechtsorganen ge- 
funden werden, leitet bereits zur Darstellung der Erscheinungen tiber, welche 
an den iibrigen Driisen mit innerer Sekretion bei der Basedowschen Krankheit 
zu beobachten sind. Stérungen der Keimdriisenfunktion sind haufig. Thr Aut- 
treten ist bereits von BasEDow selbst beschrieben worden. Am _ haufigsten 
kommen Menstruationsanomalien vor. Sie fehlen in héchstens einem Drittel der 
Falle. Meistens sind die Menses von geringer Starke, unregelmaBig und selten. 
Aber auch erheblich verstirkte Menstruationsblutungen von langer Dauer 
treten auf, nach meiner Erfahrung iibrigens haufiger als im allgemeinen in 
der Literatur angegeben ist. Oft werden gerade solche Individuen von den 
Menstruationsstérungen betroffen, bei denen bereits vor der Erkrankung gewisse 
Stérungen vorhanden waren. Manchmal sind die Menstruationsstorungen ein 
Friithsymptom der Erkrankung. Bei langerer Dauer kommt es zu einer Atrophie 
des Genitalapparates. Beim Manne kann sich eine Atrophie der Hoden und der 
Prostata einstellen. Libido und Potenz gehen zuriick. Die Brustdriisen werden 
oft kleiner. Auffallend haufig ist die Entwicklung von Uterusmyomen 
(Fr. Miuuer). Wahrend der Schwangerschaft, bei der an sich Schilddritisen- 
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vergroBerungen mit Erscheinungen von Hyperthyreoidismus keine Seltenheit 
sind, kénnen sich auch die Symptome eines bereits bestehenden Leidens ver- 
schlimmern, jedoch ist das durchaus nicht regelmaBig der F all. So berichtet 
z. B. BAupR von einer basedowkranken Frau, die sich wahrend der Schwanger- 
schaft immer am wohlsten gefiihlt hat. Auch Mussry, PLumMER und BoorHBy 
sahen keinen Hinflu& der Basedowschen Krankheit auf die Schwangerschaft. 
Eine Schwangerschaftsunterbrechung bei der Basedowschen Krankheit kann 
notwendig werden, ist es jedoch keineswegs immer. Allerdings wird man einer 
basedowkranken Patientin wohl meistens davon abraten, ttberhaupt gravid zu 
werden. Die Lactation hat nach den Angaben Kocners sehr haufig einen 
ungiinstigen HinfluB auf die Krankheit. 

Bei Erérterung der Fragen, die das Basedowproblem betreffen, ist neben 
der Schilddriise in neuerer Zeit kein Organ so oft genannt worden wie die Thymus- 
driise. Von der Bedeutung dieses Organes fiir die Entwicklung und den Verlauf 
der Basedowschen Krankheit soll im Kapitel tiber die Pathogenese des Leidens 

_die Rede sein. Hier sei nur so viel festgestellt, da eine VergroéBerung der 
Thymusdriise ein sehr haufiger Befund besonders bei schweren Basedowfallen 
ist (Hammar). Gerade bei Basedowkranken, die ihrem Leiden erlegen sind, 
wird eine Thymushyperplasie oft beobachtet. Nach dem groBen Material von 
Marrt wurde bei Basedowpatienten, die auf der Hohe ihres Leidens und nicht 
etwa infolge interkurrenter Erkrankungen starben, in 76,5% eine Thymusver- 
groBerung gefunden. Andererseits kann aber auch bei sehr schweren Formen 
der Erkrankung die Hyperplasie fehlen. Hammar fand in 18 von 25 Fallen tiber- 
normale Parenchymwerte mit stirkerer Vermehrung des Rindengewebes. Die 
Gesamtmenge der Hassatschen Korperchen ist ttbernormal. 

Gewisse Symptome, die bei der Basedowschen Krankheit auftreten, sind 
im Sinne einer Beteiligung der Hypophyse verwertet worden, vor allem die 
Befunde von Ho~mMGREN tiber den Hochwuchs beim Morbus Basedow. Ver- 
einzelt wurde auch eine Kombination von Basedow mit Akromegalie beschrieben. 
Die Labilitat der Temperatur und die haufig zu beobachtende Polyurie sind 
ebenfalls im Sinne einer Beteiligung der Hypophyse gedeutet worden. Nach 
K. J. Kraus ist die Hypophyse verhaltnismaBig klein, sie enthalt sparlich eosino- 
phile Zellen und reichlich Hauptzellen, sie entbehrt aber jedes spezifischen 
Befundes. Aus den Ergebnissen der histologischen Untersuchung ist eine 
funktionelle Veriinderung der Hypophyse demnach nicht zu erschlieBen. Das 
beschleunigte Knochenwachstum, das von der Schilddriisenfiitterung beim Tier 
bekannt ist, kann auch bei der Basedowschen Krankheit auf die Uberfunktion 
der Schilddriise zuriickgefiihrt werden, besonders wenn man bedenkt, daB die 
Athyreosen die starksten Hemmungen des Knochenwachstums im Gefolge haben. 

Von Veranderungen, die auf eine Funktionsstérung der Bauchspeicheldriise 
hinweisen, war bereits bei der Besprechung der Stoffwechselvorginge die Rede. 
Uber Leberverinderungen bei der Basedowschen Krankheit ist neuerdings 
Ofters berichtet worden. Nach WrcErry handelt es sich vorwiegend um de- 
generative Erscheinungen, besonders um Verfettung. 

Die bereits beschriebenen Pigmentanomalien sowie die St6rungen im Kohle- 
hydratstoffwechsel weisen auch auf eine Beteiligung der Nebennieren hin. 
Kbenso ist die gelegentlich beobachtete Myasthenia gravis in Beziehung zu 
den Nebennieren, aber auch zum Thymus gebracht worden. In einem Fall 
von Myasthenia gravis mit Basedow sind die myasthenischen Erscheinungen 
nach Kntfernung des Thymus sogar verschwunden (ScHUMACHER und Ror). 
Kombinationen von Morbus Basedow mit Appisonscher Krankheit kommen 
vor, sind jedoch auf erordentlich selten (ETIENNE und RICHARD). Die Neben- 
nieren sind bei der Basedowschen Krankheit haufig hypoplastisch, und zwar 
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ist das Mark wie auch die Rinde davon betroffen. Es scheint ein enger Zu- 
sammenhang mit der Thymusdriise zu bestehen. Denn in Fallen von starker 
Hypoplasie des Nebennierenmarkes zeigt sich eine VergréBerung des Thymus. 
Hingegen fehlt bei verhaltnismaRig gut entwickelten Nebennieren die Hyper- 
plasie der Driise. 


Uber Veranderungen an den Epithelkérperchen ist nichts bekannt. Basedow- 
sche Krankheit und Tetanie bei den gleichen Individuen sind vereinzelt be- 
schrieben worden, jedoch stehen die beiden Krankheitszustiénde in keinem 
kausalen Zusammenhang. 


Bereits bei der Darstellung der Symptome der Basedowschen Krankheit 
sind eine Reihe von Erscheinungen erwahnt worden, von denen nicht mit Sicher- 
heit gesagt werden kann, ob sie von den der Basedowschen Krankheit zugrunde- 
liegenden Vorgangen erst ausgelést werden, oder ob sie nicht selbstandig 
bestehen und sich mit dem Basedow nur kombinieren. Im allgemeinen wird man 
solche Erscheinungen als Komplikation der Basedowschen Krankheit ansehen, 
deren Vorkommen auferhalb der Basedowschen Krankheit die Regel bedeutet, 
die wir auch sonst als selbstandige Erscheinung kennen und die sich auBer bei der 
Basedowschen Krankheit auch bei anderen Erkrankungen finden kénnen. 
Viele von den Komplikationen haben mit der Basedowschen Krankheit nur die 
konstitutionell degenerative Grundlage gemeinsam. Von den Komplikationen 
mit Herzfehlern und mit psychischen Erkrankungen ist bereits gesprochen 
worden. Wohl am haufigsten verkniipft sich der Basedow mit der Hysterie, 
zuweilen auch mit der Epilepsie (CHarcot). Choreiforme Bewegungen werden 
ofters beobachtet. Eine Kombination mit der echten Chorea kommt beim kind- 
lichen Basedow relativ haufig vor. Von anderen Komplikationen seien noch er- 
wahnt die Tabes, die Tetanie, von Blutdriisenerkrankungen die Akromegalie, der 
Diabetes mellitus und die Appisonsche Krankheit (s. 8. 28 u.38). Verhaltnis- 
maBig haufig ist die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Sklerodermie, 
fiir welche von einer Reihe von Autoren gleichfalls eine Schilddriisenerkrankung 
angenommen wird. Die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Osteo- 
malacie ist bereits erwahnt worden, ebenso wie die von Druscu, Hans Curscu- 
MANN u.a. beschriebene chronische, progressive Arthritis deformans. Das 
Bestehen einer thyreogenen Nephritis (GRAUPNER) ist durchaus zweifelhaft. 


Pathologische Anatomie. 


Im Mittelpunkte der pathologisch-anatomischen Befunde bei der Basedow- 
schen Krankheit stehen die Veranderungen der Schilddriise. Charakteristisch 
fiir die Basedowstruma ist bei makroskopischer Betrachtung des Organs die 
Kompaktheit des Gewebes, die hellere, blaBgraue oder graugelbliche Farbe der 
Schnittflachen und die diinnfliissigere Beschaffenheit des von der Schnittflache 
der Schilddriise abstreifbaren Saftes. Die Histologie der Basedowschilddriise 
ist zum ersten Male von FrrepRicH Vv. MULLER im Jahre 1893 dargestellt worden. 
Er hebt die groBe Ahnlichkeit der Veranderungen mit dem Bilde der kindlichen 
Schilddriise hervor. Die Abweichungen betreffen das Driisenepithel, die Form 
der Alveolen, das Kolloid, die BlutgefaBe und das bindegewebige Stroma. Die 
Follikel sind polymorph, unregelmaBig in ihrer Begrenzung und GroBe, auf- 
fallend klein und haufig schlauchartig ausgezogen, im Gegensatz zu den typischen 
runden Formen, wie sie fiir die Follikel der normalen kolloidhaltigen Schilddriise 
des Erwachsenen charakteristisch sind. Ursache der Schlauchform ist das 
Kollabieren der leeren oder fast leeren Alveolen (Hoxtst). Das Follikelepithel, 
welches normalerweise niedrig und kubisch ist, erscheint hochzylindrisch, 
protoplasmareich. An einzelnen Stellen ragt es in Zellhaufen in das Lumen der 
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Alveolen hinein oder springt, papillare Wucherungen, die sogenannten SANDER- 
sonschen Polster, bildend, weit in das Lumen vor. Die Driisenschlauche sind 
oft von massenhaft desquamierten Epithelzellen angefillt. Das Kolloid ist ver- 
mindert und kann sogar ganz verschwinden. Das vorhandene Kolloid ist diinn- 
fliissig und schlecht farbbar. Auffallend haufig sind Einlagerungen von Lympho- 
eyten und Lymphfollikeln zu beobachten (KocHER). Im Interstitium findet sich 
hochgradige Hyperamie. Bei alteren Basedowstrumen erkennt man auch eine 
vermehrte Bildung von fibrésem Bindegewebe, so das Hotst von einer Cirrhose 
der Schilddriise gesprochen hat. 


eb BS HEIRS 


Abb. 10. Struma basedowiana. Polymorphie der Blaschen. Spéarli - “ 
: : ) as . Sparliches J einzelnen stark 
eosinophilen Schollen. (Leitz-Obj. 3, Ok. 1) (Nach ene ewan 


Po 6 der PIAS ee pat ay ; 5 
lymorphie der Blaschen mit Wucherung und Desquamation des Epithels, 
Vet minderung und Verfliissigung des Kolloids, lymphatische Herde im Stroma 
sind zusammengefabBt die Merkmale der typischen Basedowstruma (WEGELIN) 
Die histologischen Abweichungen miissen aber nicht die gesamte Schilddriise 
erfassen, sondern kénnen auch fleckweise auftreten, vor allem dann, wenn sich 
die Basedowverainderungen in einer kropfig entarteten Schilddriise bilden 
Auch Kolloidstrumen und ade ato Os i “ a 
y st denomatos-nodédse Strum S cel i 
See ee eee | men. sind keine Seltenheit. 
So ist das histologische Bild der | asedowstruma keineswegs einheitlich. Aber 
immer werden in solchen Schilddriisen, selbst in denen, die makroskopisch als 
Kolloidstrumen imponieren, mikroskopi ; Shit 
| st ‘ren, mikros Se Te) ir i 
Tere te I a O Kopisch Inseln gefunden, welche eine epithe- 
ee yp ‘1 ae weet die krankhaft verainderte Schilddriise bildet 
ye1 der Basedowschen Krankheit einen konstante x 

stanten Befund : 

Von den pathologisch-anatomischen Besonderheit Serie i oa 
fe ae g >mise sonderheiten an den tibrigen Organen 
ist die VergréBerung der Thymusdriise, von der bereits weiter oben die Rede war 
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Abb. 11. Struma basedowiana. Hinzelne groBere, polymorphe Blaschen und sehr zahlreiche kleine 
Blaschen und solide Zellhaufen. (Vergr. 50fach.) (Nach WEGELIN.) 


Abb. 12. Struma basedowiana mit einzelnen groBen und zahlreichen kleinen Blaéschen. Starke 
Desquamation des Hpithels. Lymphocytenhauten in den interlobuliren Septen. (50fache Vergr.) 
(Nach WEGELIN.) 


besonders bemerkenswert. Auch die Verainderungen der Hypophyse sind bereits 
besprochen worden. Es findet sich weiterhin haufig eine vergroBerte Milz. 
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eine Schwellung der Cervicaldriisen und oft auch des tbrigen lymphoiden Ge- 
webes, Hervorzuheben ist ferner die Hypoplasie oder Atrophie der Ovarien 
und die Hypoplasie des Nebennierenmarkes. Alle diese Befunde sind jedoch 
nicht als konstant zu betrachten. 

Sehr haufig sind pathologische Prozesse des Herzmuskels (FaHR, BoyYKSEN). 
Luwis beschreibt diffuse und herdférmige Fibrose, Bindegewebsvermehrung, 
perivasculare Rundzelleninfiltration und fettige Degeneration im Myokard. Die 
Schadigungen sind offenbar durch die im Blute kreisenden Toxine verursacht. 
Die fettige Degeneration des Herzmuskels ist die schwerste Folgeerscheinung 
der Basedowschen Krankheit, die am haufigsten dem letalen Ausgang zugrunde 
liegt (A. Kocuer). Auch eine fettige Degeneration der Nierenepithelien kommt 
oft vor. Schon lange bekannt ist die Verfettung und der Befund des geringen 
oder fehlenden Glykogengehaltes der Leberzellen (PETTAVEL). WELLER hat in 
26 von 48 untersuchten Fallen eine ausgesprochene Hepatitis mikroskopisch 
festgestellt. Er fand eine lymphocytare Infiltration in den Interlobularsepten 
_von verschiedener Starke und eine geringgradige Gallengangswucherung. 

Eine fast konstant auftretende interstitielle Lipomatose der quergestreiften 
Muskulatur wurde von ASKANAZY beschrieben. ScHt'rz sah teils einfache, teils 
degenerative Atrophie mit tiberwiegender Zerstérung von Muskelfasern und 
Rundzellenanhaufungen, die aus Plasmazellen bestanden. In der Mehrzahl der 
Falle diirfte es sich bei den Muskelveranderungen, die bei der Basedowschen 
Krankheit vorkommen, um eine einfache Atrophie oder Inaktivitatsatrophie 
handeln. In einzelnen Fallen liegt die ASKANAzysche degenerative Atrophie 
vor, die toxisch bedingt ist. 


Pathogenese. 

Die Anschauungen itiber die Pathogenese der Basedowschen Krankheit 
haben seit der Beschreibung der Erkrankung durch Basedow mannigfache 
Wandlungen erfahren. Die vielfachen tiber ihr Wesen aufgestellten Theorien 
sind zum groBen Teile nur von historischem Interesse. Im Mittelpunkt der 
Erklarungsversuche stand die Frage nach dem Organ, welches primar bei der 
Erkrankung geschadigt ist. Seitdem M6srus der Schilddriise die hervorragende 
Stellung in der Pathogenese der Basedowschen Krankheit gegeben hat, fand die 
thyreogene Theorie der Krankheit eine fast allgemeine Anerkennung. Neben 
ihr diirften heute nur noch die Theorien ein gréBeres Interesse fiir sich bean- 
spruchen, die wir als bulbare Theorie, als Neurose- oder Sympathicustheorie 
und als konstitutionelle Theorie bezeichnen kénnen. 

Die bulbare Theorie fiihrt alle Erscheinungen der Erkrankung auf Verande- 
rungen im Hirnstamm zuriick. Sie stiitzt sich vor allem auf die Beobachtungen 
von FILEHNE und von DouRDOUFI und BIENraAtT. FILEHNE sah in Tierversuchen, 
die von Dourpovurr und Brirnrarr wenigstens teilweise bestatigt worden sind, 
nach Durchschneidung der vorderen Vierhiigelgegend einen Exophthalmus, 
eine Erweiterung der Lidspalte, Tachykardie und Hyperimie der Schilddriise 
auftreten. Allerdings wurden die Erscheinungen niemals zusammen an einem 
Tiere gefunden. Bei der Beobachtung zahlreicher Symptome der Erkrankung 
kénnte man tatsichlich sehr leicht geneigt sein, innen einen bulbiren Ursprung 
zuzuweisen, besonders bei der gelegentlich auftretenden Ophthalmoplegie und den 
bulbéiren Erscheinungen. Fara z. B. erkennt auch heute noch den Augen- 
symptomen im Bilde des Basedow eine gewisse Selbstandigkeit zu und fiihrt 
sie auf eine im Zentralnervensystem gelegene Ursache zuriick, eine Auffassung, 
die manches fitr sich hat. Doch ist beim Menschen der Nachweis pathologischer 
Abweichungen in der Medulla oblongata nur in ganz vereinzelten Fallen gelungen 
(MrnprL), und neuerdings hat auch Frrepricn v. Mi~upr wieder betont, daB 
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er selbst weder im Hirnstamm noch im verlangerten Mark und in den Sym- 
pathicusganglien jemals histologische Veranderungen gesehen hat. Hingegen 
mul nach den bereits erwihnten Beobachtungen von Rrxsp, Risak, SCHITTEN- 
HELM und EIsLER angenommen werden, da8 das Basedowgift eine besondere 
Affinitat zu gewissen Hirnzentren besitzt. Die toxische Wirkung des Schild- 
driisenhormons fiihrt zu lokalen Hirnschadigungen, die ihren klinischen Ausdruck 
in neurologischen Herdsymptomen finden (ScHITTENHELM und KISLER). 

Die Sympathicustheorie verlegt den Sitz der Erkrankung in den Grenz- 
strang. Ihre ersten Vertreter, K6pen und Prorry, dachten aber zuniachst 
nur rem anatomisch und nahmen an, dai die vergréBerte Schilddriise auf die 
Nervengeflechte des Sympathicus bzw. auf die abflieBenden Kopfvenen driickt 
und auf diese Weise die bei der Basedowschen Krankheit zu beobachtenden 
Symptome hervorruft. Erst Aran hat fiir die Sympathicustheorie auf Grund 
der Tierexperimente von CLaupr BrerNnarp eine mehr physiologische Erkla- 
rung gefunden. Da nach CLavpE BerNarp eine Reizung des Halssympathicus 
zur Erweiterung der Lidspalte und zum Hervortreten des Bulbus aus der Augen- 
hohle fihrt, so erschienen mit diesen Untersuchungen die Grundlagen fiir die 
Anschauung gegeben, in einer Zustandsinderung des Sympathicus die Ursache 
der Basedowschen Krankheit zu sehen. Besonders von der franzésischen Schule 
wurde die Sympathicustheorie verfochten. Ihr glanzendster Vertreter, CHARCOT, 
hat die nervésen Symptome der Erkrankung eingehend geschildert und die 
Auffassung vertreten, daB der Morbus Basedow eine Neurose sei, die sich gleich 
zahlreichen anderen degenerativen Erkrankungen auf einer angeborenen 
Schwache des Organismus entwickelt. In Deutschland waren es zuerst BUSCHAN, 
EULENBURG und GERHARDT, welche den Morbus Basedow als eine Erkrankung 
des sympathischen Nervensystems ansahen. Spater hat die Theorie gerade 
unter den Neurologen zahlreiche Anhanger gefunden (ERB, JENDRASSIK). 
H. OppenHem halt ebenfalls an der Sympathicustheorie der Basedowschen 
Krankheit fest und sieht in einer Neurose des Sympathicus das primare Moment, 
welches erst sekundar die Funktion der Schilddriise beeinfluBt. In neueren 
Untersuchungen hat B. ReInnARD nach experimentellen Grundlagen ftir die 
Sympathicustheorie gesucht. Durch chronische und elektrische Reizung des 
Halssympathicus der einen Seite rief er eine VergroBerung des entsprechenden 
Schilddriisenlappens hervor mit deutlicher Vermehrung des Kolloidgehaltes 
der Driisenlappen auf der gereizten Seite. Die Exstirpation des Halssympathicus 
auf der einen Seite erzeugte eine Verkleinerung der Schilddriisenlappen aut 
der betreffenden Seite. Auf Grund dieser Ergebnisse glaubte REINHARD, den 
Beweis erbracht zu haben, daB der klassische Basedow eine spezifische Erkran- 
kung des vegetativen, insbesondere des sympathischen Nervensystems ist. 
Die Versuche berechtigen jedoch lediglich zu dem SchluB, daB der Hals- 
sympathicus trophische Fasern fiir die Schilddriise besitzt und die quantitative 
Produktion des Kolloidgehalts durch ihn beeinfluBt wird. Und auch das ist 
noch nicht einmal sicher. Denn Scuitr und Heryricn fanden im Gegensatz 
zu REINHARD keinen verminderten Kolloidgehalt nach Exstirpation des Sym- 
pathicus, und Crawrorp und Harriny sahen nach Entfernung der einen 
Schilddriisenhalfte kompensatorische Veranderungen des Schilddriisenrestes mit 
Kolloidvermehrung und reichlicherer Vakuolisierung des Kolloids auftreten, auch 
wenn der Halssympathicus durchschnitten war. 

Die Bedeutung konstitutioneller Hinfliisse in der Pathogenese der Basedow- 
schen Krankheit ist, wie oben erwahnt, zuerst von CHARCOT, in neuerer Zeit 
besonders von CuvosTEeK, BorcHarpt, JULIUS BAUER u. a. betont worden. 
Cuvosrexk, der Hauptvertreter der konstitutionellen Theorie, betrachtet als das 
wesentliche Moment fiir das Zustandekommen der Erkrankung die in der Anlage 
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gegebene degenerative Korperkonstitution, die ihren Ausdruck in der abnormen 
Ansprechbarkeit des Nervensystems und der abnormen Beschaffenheit der Blut- 
driisen findet. In diesem Sinne ist der Morbus Basedow eine Konstitutions- 
krankheit. Die Schilddriise spielt zwar eine groBe, aber nicht die alleinige Rolle. 
Auch die anderen endokrinen Driisen wirken bei der Entstehung der Krankheit 
mit, und die Basedowsche Krankheit kann sogar ohne eine spezifische V er- 
anderung der Schilddriise vorkommen. Die Bedeutung konstitutioneller Ein- 
fliisse in der Pathogenese der Basedowschen Krankheit ist unbestritten und 
wird bewiesen durch die Haufigkeit anderer konstitutioneller Erkrankungen 
und degenerativer Erscheinungen des Nervensystems in der Aszendenz der 
Basedowkranken, die Beobachtung zahlreicher degenerativer Zeichen bei den 
Basedowkranken selbst, die pathologisch-anatomischen Befunde, die als 
Erscheinungen einer abnormen Konstitution zu deuten sind, ferner durch 
die zahlreichen Symptome, die mit der Basedowschen Krankheit vergesell- 
schaftet vorkommen, ohne zu ihnen zu gehéren, und die haufig bei anderen 
Erkrankungen mit degenerativer Anlage gefunden werden. Die ausschliefliche 
Bedeutung jedoch, die CHvosTeK ihnen zumiBt, wird der tiberragenden Rolle 
nicht gerecht, welche die Schilddriise im Erscheinungsbilde der Erkrankung 
spielt. AuBerdem steht die Annahme, daB der Morbus Basedow eine pluri- 
glandulare Erkrankung ist, weder mit den klinischen Erfahrungen noch auch 
mit den pathologisch-anatomischen Befunden im Einklang. Denn die schwere 
degenerative pluriglandulare Anlage entwickelt in ihrer vollen Auspragung ein 
ganz anderes Bild als das der Basedowschen Krankheit (BirrorF), und die 
Sektionsbefunde zeigen zwar oft Verainderungen an den endokrinen Driisen 
auch auBerhalb der Schilddriise. Aber diese Befunde sind weder konstant, 
noch kommen sie gleichzeitig bei demselben Individuum vor, sind vielmehr erst 
Folgen der Schilddriisenschadigung. 

Im Jahre 1886 hat M6srus die Schilddriise in den Mittelpunkt der Patho- 
genese der Basedowschen Krankheit gestellt und damit die Schilddriisentheorie 
der Basedowschen Krankheit geschaffen. Er faBte die Erkrankung als eine 
Vergiftung des Korpers mit dem vermehrt produzierten Schilddriisensekret 
auf, erkannte den Gegensatz zwischen Basedowscher Krankheit und Myxédem 
und wies auf die Heilung mancher Falle von Basedowscher Krankheit durch 
Resektion der Schilddrtise hin. Mésrus selbst hat auch schon die Meinung 
geauRert, dafs die verschiedenen Formen der Erkrankung, d. h. der vollent- 
wickelte Morbus Basedow, die sog. Formes frustes und die basedowifizierten 
Krépfe, eine einheitliche Ursache, namlich die Uberproduktion von Schild- 
driisensekret, haben. 

Die Theorie von Mostus fand in TH. Kocuer einen besonders warmen Ver- 
fechter, und die Anschauung von der vorherrschenden Rolle der Schilddriise 
bei der Basedowschen Krankheit verschaffte sich sehr bald eine fast allgemeine 
Anerkennung (BAvER, CuRSCHMANN, Fara, Houst, OSWALD, DE QUERVAIN u. are) 
Jedoch gingen und gehen auch heute noch die Anschauungen dariiber weit 
auseinander, welcher Art die Funktionsstérung bei der Erkrankung ist. M6prus 
selbst glaubte an die gesteigerte Sekretion eines qualitativ verinderten Sekrets, 
spater hat vor allem Knose diese Auffassung experimentell zu stiitzen versucht. 
KocHER nahm eine blobe Steigerung der Schilddriisensekretion ohne qualitative 
Veranderung des Sckrets an. FR. Kraus und Fara haben die gleiche Ansicht 
vertreten. 

Erwihnt sei kurz, dal’ nach einer Hypothese von Bium die Schilddriise 
eine entgiftende Funktion im Kérper ausiiben soll und da® die Basedowsche 
Krankheit Folge des Ausfalles dieser Funktion ist. Danach wiirde die Basedow- 
sche Krankbeit auf einer Unterfunktion der Schilddriise beruhen. Ein niheres 
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Kingehen auf diese Anschauung eriibrigt sich, da sie nicht hinreichend begriindet 
und wohl auch endgiiltig aufgegeben ist. 

Die thyreogene Theorie der Basedowschen Krankheit, die in diesen Seiten 
vertreten wird, ist mit gewissen Erganzungen auch heute noch unerschiittert. 
Zu ihrer Stiitze werden folgende Argumente angefiihrt: Der Gegensatz zwischen. 
dem sicher auf einer Herabsetzung oder einem vélligen Versiegen der Schild- 
driisentatigkeit beruhenden Myxédem und der Basedowschen Krankheit, die 
Entwicklung von Basedowerscheinungen nach Verfiitterung von Schilddriise oder 
Schilddriisenpraéparaten, das Auftreten von Basedowerscheinungen im Verlauf 
von entztindlichen Erkrankungen der Schilddriise und bei Kropfrezidiven nach 
erfolgreicher Kropfresektion, die Besserung oder Heilung der Basedowschen 
Krankheit durch Schilddriisenentfernung oder Bestrahlung der Schilddriise, 
das regelmaBige Auftreten von histologischen Veranderungen der Schilddriise 
bei der Basedowschen Krankheit. 

Kin groBer Teil der Beweisgriinde, welche fiir die Schilddriisentheorie an- 
gefiihrt werden, kann gleichzeitig als Argument dafiir gelten, daB die Funk- 
tionsstérung der Schilddriise in der vermehrten Produktion eines normalen 
Sekrets, in einem reinen Hyperthyreoidismus, besteht. Vor allem spricht die 
Gegensatzlichkeit im Symptomenbild des Morbus Basedow und des Myxédems, 
wie sie besonders deutlich in der bekannten Ubersicht von Tu. Kocuer dar- 


gestellt wird, in diesem Sinne: 


Kachexia thyreopriva. 
Fehlen oder Atrophie der Glandula thy- 
reoidea. 
Langsamer, kleiner, regelmaBiger Puls. 


Fehlen jeglicher Blutwallungen mit Kalte 
der Haut. 

Teilnahmsloser, ruhiger Blick ohne Aus- 
druck und Leben. 

Enge Lidspalten. 

Verlangsamte Verdauung und Excretion. 

Schlechter Appetit, wenig Bediirfnisse. 

Verlangsamter Stoffwechsel. 

Dicke, undurchsichtige, gefaltete, trockene 
bis schuppende Haut. 

Kurze, dicke, am Ende oft verbreiterte 
Finger. 

Schlafrigkeit und Schlafsucht. 

Verlangsamte Empfindung, Apperzeption 
und Aktion. 

Gedankenmangel, Teilnahmslosigkeit und 
Gefiihlslosigkeit. 

Ungeschicklichkeit und Schwerfalligkeit. 

Steifigkeit der Extremititen. 


Zuriickbleiben des Knochenwachstums — 
kurze und dicke, oft deforme Knochen. 

Stetes Kaltegefiihl. 

Verlangsamte schwere Atmung. 


Zunahme des Kérpergewichtes. , 
Greisenhaftes Aussehen auch jugendlicher 
Kranker. 


Morbus Basedowii. 
Schwellung der Schilddriise — meist dif- 
fuser Natur, Hypervascularisation. 
Frequenter, oft gespannter, schnellender 
hie und da unregelmaBiger Puls. 
Uberaus erregbares GefaiBnervensystem. 


Angstlicher, unsteter, bei Fixation zorniger 
Blick. 

Weite Lidspalten, Exophthalmus. 

Abundante Entleerungen, meist abnormer 
Appetit, vermehrte Bedirfnisse. 

Gesteigerter Stoffwechsel. 

Diinne, durchscheinende, fein injizierte 
feuchte Haut. 

Lange, schlanke Finger mit spitzer End- 
phalanx. 

Schlaflosigkeit und aufgeregter Schlaf. 

Gesteigerte Empfindung, Apperzeption und 
Aktion. 

Gedankenjagd, psychische Erregung bis zur 
Halluzination, Manie und Melancholie. 

Stete Unruhe und Hast. 

Zitternde Extremitaiten, vermehrte Beweg- 
lichkeit der Gelenke. 

Schlanker Skeletbau, hie und da weiche 
und diinne Knochen. 

Unertragliches Hitzegefiihl. 

Oberflichliche Atmung mit mangelhafter 
inspiratorischer Ausdehnung des Thorax. 

Abnahme des Kérpergewichtes. 

Jugendliche iippige Kérperentwicklung — 
wenigstens in den Anfangsstadien. 


Auch das chemische und physikalisch-chemische Verhalten des Blutes 
beim Basedow bzw. beim Myxédem zeigt in vieler Beziehung ein gegensatz- 


liches Verhalten. 
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Von Fata stammt die folgende Zusammenstellung : 


Kachexia thyreopriva. Morbus Basedow. 
Hypojodamie. Hyperjodamie. : 
Gerinnungsbeschleunigung. Gerinnungsverzogerung. 

Gesteigerte Viscositat. Herabgesetzte Viscositat. 

Gesteigerte Refraktion. Herabgesetzte Refraktion. ; 

Meist erhéhte Refraktionsdifferenz, Serum- Oft herabgesetzte Refraktionsdifferenz, 
globuline im Gelzustand. Serumglobuline im Solzustand. 

Abnahme der Dispersitat. Zunahme der Dispersitat. 

Herabgesetzte Empfindlichkeit gegen Sauer- Erhéhte Empfindlichkeit gegen Sauerstoff- 
stoffmangel. mangel. 


Hinzuzufiigen ware noch, da8 die Phlorrhizinglykosurie beim Morbus 
Basedow gesteigert, bei der Kachexia thyreopriva vermindert ist (GROTE, BAUER 
und K®RtTT). 

Ein weiteres wesentliches Argument, welches fiir een reien Hyperthyreoi- 
dismus spricht, ist die Tatsache, daB alle jene Mafnahmen, welche das Schild- 
driisenparenchym vermindern, die Operation und Bestrahlung, einen giinstigen 
Einflu8 auf die Basedowsche Krankheit ausiiben. Umgekehrt wird das Myxédem 
durch Implantation von Schilddriisengewebe oder durch Darreichung von 
Schilddriisensubstanz erfolgreich beeinfluBt. Durch eine zuweit gehende Ope- 
ration oder durch zu starke Bestrahlung kann ein Basedow direkt in ein Myxédem 
iibergehen. SchlieBlich sei als Begriindung noch angefiihrt, da wir flieBende 
Uberginge von der Norm iiber die leichtesten Erscheinungen der Basedowschen 
Krankheit zu den schwersten Formen der Erkrankung kennen, und da8 wir 
imstande sind, durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz ahnliche Bilder zu 
erzeugen, auch, wie aus der bekannten Beobachtung von Norruarr hervorgeht, 
bis zu dem ausgepragten Bilde des Vollbasedow. Daf dieses Experiment nicht 
immer gelingt, hat seinen Grund darin, da es im allgemeinen am normalen 
Organismus gemacht wird, der gegen eine gesteigerte Zufuhr von Schilddriisen- 
sekret Gegenregulationen spielen laBt, und nicht an Individuen, die, wie auch 
im Falle Norrnart, bereits die konstitutionellen Vorbedingungen in sich tragen, 
und weiterhin, da’ kaum jemals ein Versuch mit so heroischen Quantitaten 
von Schilddriisensubstanz ausgefiihrt worden ist. Teilsymptome sind jedoch 
bei Uberdosierung mit Schilddriisensubstanz sehr hiufig. 

Allerdings ist es bisher niemals gelungen, im Blute Basedowkranker ver- 
mehrte Sekretionsprodukte der Schilddriise direkt nachzuweisen (Kowrrz). 
Indirekte Beweise fiir ihr Vorhandensein gibt es eine ganze Reihe. Aber ihre 
Beweiskraft ist nicht sehr gro8. So verstirkt das Blut die Adrenalinwirkung 
am LAWEN-TRENDELENBURGSchen GefaiBpraparat (ASHER, BROCKING und TREN- 
DELENBURG, ErGrR, Brrrorr) und am isolierten Diinndarmstreifen (SHARPEY- 
ScHAFFER). Es steigert die Empfindlichkeit von Ratten gegeniiber Sauerstoff- 
mangel (DE QUERVAIN) und setzt die Giftwirkung des Acetonitril auf Mause 
herab (v. BeRGMANN und GotpNER). Dal’ Ver, und Sturm den Jodspiegel im 
Blute regelmaBig erh6ht gefunden haben, ist von erheblich gréBerer Bedeutung, 
weil das Jod ein wichtiger Bestandteil des Schilddriisensekrets ist. Vielleicht 
wird es iiber die Bestimmung der einzelnen Jodfraktionen im Blute moglich 
sein, Zu einem exakten Nachweis des Hyperthyreoidismus zu gelangen. In- 
dessen ist nach neuen Untersuchungen von ScunemeER der Blutjodgehalt von 
der Erregung des vegetativen Nervensystems abhingig und kann erheblich 
gesteigert sein, ohne da der Grundumsatz erhdht ist (siehe auch weiter unten). 

KLOSE, DE QUERVAIN, ZONDEK, JANNEY, GERINI u. a. haben die Auffassung 
vertreten, da die Schilddriise bei der Basedowschen Krankheit ein qualitativ 
verandertes Sekret produziert. Das wichtigste Argument fiir diesen Dysthyreoi- 
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dismus ist die Beobachtung, daB bei demselben Individuum gleichzeitig 
Symptome von Basedow und Myxédem vorkommen kénnen. Gegen die An- 
schauung vom reinen Hyperthyreoidismus ist weiterhin eingewendet worden, 
daf das Auftreten von Basedowsymptomen der Ausbildung der Schilddriisen- 
vergroBberung manchmal lange Zeit vorausgeht und daf sich im Tierversuch 
lediglich mit den Extrakten von Basedowkrépfen bei dazu geeigneten Tieren 
Symptome der Basedowschen Krankheit experimentell erzeugen lassen, wahrend 
die Extrakte von normalen Schilddriisen und Kolloidkrépfen keine Wirkung 
haben (Koss). 

Der Einwand von dem gleichzeitigen Auftreten von Basedow- und Myxédem- 
symptomen bei demselben Kranken ist allerdings bedeutsam. Bei der Beur- 
teilung solcher Falle muB aber beriicksichtigt werden. daB es sich meistens 
um Individuen handelt, bei denen zunadchst ein Basedow bestanden hat, der 
operativ oder durch Réntgenstrahlen behandelt worden ist. Wir wissen, da8 
haufig trotz weitestgehender Verkleinerung des Schilddriisenparenchyms der 
Exophthalmus nicht vollkommen zuriickgeht, daB auch der Tremor und die 
Tachykardie lange Zeit erhalten bleiben, andererseits kénnen sich als Folge der 
erheblichen Reduktion der Schilddriisensubstanz bereits Erscheinungen eines 
Myxodems, wie Hautschwellungen und Gewichtszunahme, ausbilden. Dieses 
Nebeneinander bedeutet aber nicht ein gleichzeitiges Vorkommen von Basedow 
und Myxdédem, sondern lediglich den allmahlichen Ubergang der einen Krankheit 
in die andere. Andererseits kénnen auch Myxddempatienten, die langere Zeit 
mit Jod oder mit Schilddriisensubstanz behandelt worden sind, Basedow- 
symptome zeigen. Krankheitsfalle, bei denen von Anfang an Zeichen beider 
Leiden aufgetreten sind, gibt es nicht (Oswatp). Nach Fara diirften bei 
einem groBen Teil der im Schrifttum angegebenen Falle, bei denen sich nach 
Schilddriisenreduktion eine Fettsucht entwickelt hat, Erscheinungen einer 
echten Lipomatose vorgelegen haben. 

Daf Basedowsymptome zeitlich vor der SchilddrtisenvergréBerung auft- 
treten, wird gar nicht selten beobachtet, jedoch ist es natitirlich schwer, geringe 
Schilddriisenvergr68erungen bereits als solche zu erkennen. AuBerdem sagt 
sogar das Vorhandensein einer normalen Schilddriise noch nichts dartiber aus, 
ob sie sich nicht bereits in einem hyperthyreotischen Zustande befindet. 

Die Ergebnisse tierexperimenteller Forschung, durch Schilddriisenzufuhr 
Basedowsymptome hervorzurufen, sind meistens im Sinne eines Dysthyreoidismus 
verwertet worden, denn es ist bisher immer nur gelungen, einzelne Symptome 
aber niemals das schwere Bild der Basedowschen Krankheit zu erzeugen. Die 
groBte Schwierigkeit bereitet vor allem der Exophthalmus. Kraus und FRIEDEN- 
~HAL haben ihn ja beim Kaninchen, wenn auch nur in geringem Grade, auslésen 
k6énnen. Je nach der Stellungnahme zu der vorliegenden Frage war die Deutung 
dieses Versuches verschieden. Entweder geschah sie in dem Sinne, dal es eben 
nur andeutungsweise gelingt, den Exophthalmus zu erzeugen, oder aber, dab 
durch intravenése Injektionen von Thyreoideaextrakt sogar ein Exophthalmus 
ausgelést werden kann. Beweisend fiir einen Dysthyreoidismus ist der Ausfall 
dieser Versuche nicht. Denn ebenso wie beim Menschen sind auch beim Tier 
konstitutionelle Vorbedingungen notwendig, damit ein Basedow auftritt. Das 
demonstrieren besonders die Versuche von Ktosx. Auch Kiosx_ konnte 
Basedowerscheinungen lediglich bei Foxterriers hervorrufen, bei Tieren, die 
durch Inzucht eine besondere Veranlagung hatten. Es ist verstandlich, dal es 
anderen Autoren, wie SCHONBORN und GLEY, auch nicht einmal mit den 
Extrakten von Basedowschilddriisen gelang, die Basedowsche Krankheit zu 
erzeugen, sondern da sie lediglich kardiovasculire Storungen und _Atem- 
storungen auslésen konnten, die aber wiederum denjenigen Schadigungen ahnlich 
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waren, welche sie nach Injektion des Extraktes gewohnlicher Schilddriisen 
auftreten sahen. 

Neuerdings hat PLrummMER zur Erklarung gewisser von ihm beobachteter 
Erscheinungen bei der Basedowschen Krankheit auf den Begriff des Dysthyreoi- 
dismus zuriickgegriffen. Besonders aus dem verschiedenen Verhalten gegen- 
iiber dem Jod sah er sich zu diesem Schlusse veranlaBt. Er unterscheidet das 
toxische Adenom vom exophthalmic goiter, dem echten Basedow. Beim toxischen 
Adenom besteht nach PLumMER ein reiner Hyperthyreoidismus, der echte 
Basedow hingegen soll auf einem Dysthyreoidismus beruhen. Beim echten 
Basedow tritt nach Jod eine Besserung auf, beim toxischen Adenom bleibt 
sie aus, oder der Zustand verschlechtert sich sogar. PLUMMER nimmt nun an, 
da beim echten Basedow aufer einer tthermaBigen Menge von Thyroxin noch 
ein mangelhaft jodiertes Sekret gebildet wird. Zufuhr von Jod ist nach PLUMMER 
imstande, den Dysthyreoidismus zu beseitigen. Dadurch setzt zunachst eine 
Besserung des Zustandes ein, und erst, wenn das Jod noch weiterhin verab- 
reicht wird, beginnt die Erkrankung sich wieder zu verschlimmern. Ganz ab- 
gesehen davon, da nach der Beobachtung zahlreicher Chirurgen sich Joddosen 
nicht nur bei der Behandlung des echten Basedow als giinstig erwiesen haben, 
ist, wie wir bei der Besprechung der Jodwirkung auf die Basedowstruma sehen 
werden, die Annahme eines Dysthyreoidismus zur Erklarung der Jodwirkung 
nicht einmal notwendig. Solange wir nicht die Art der sekretorischen Funktion 
der Schilddriise kennen, ist die Ansicht von PLUMMER weder zu widerlegen 
noch zu beweisen. 

Uber die chemische Struktur des qualitativ verinderten Sekrets sind bisher 
nur Vermutungen geaiuBert worden. Von einigen Autoren wird die Auffassung 
vertreten, da es sich um ein in der Schilddriise zu weit oder zu wenig weit 
abgebautes toxisches Eiweifmolekiil handelt (JANNEY, KLosE, PLUMMER): 
Buum halt es fiir ein unvollstandig neutralisiertes Stoffwechselgift. 

Hine andere jodhaltige Substanz als das Thyroxin ist, neben dem Dijodtyrosin, 
in der Schilddriise bisher nicht. gefunden worden. Vom Gesamtjodgehalt der 
Schilddriise ist aber nur 15% als Thyroxin und 7% als Dijodtyrosin zu fassen. 
Die Moglichkeit der Existenz anderer jodierter Gifte ist damit durchaus gegeben. 
Nach FELuenserc finden sich im Blut verschiedene Jodfraktionen. Das 
Thyroxin ist in der alkoholunléslichen Fraktion enthalten. Ob auch noch 
andere jodierte stoffwechselaktive Stoffe in der Schilddriise vorkommen, ist 
nicht bekannt. 

TROELL hat aus der verschiedenen Farbbarkeit des Kolloids der normalen 
Schilddriisen und der toxischen Adenome auf eine Dysfunktion der Basedow- 
schilddriise geschlossen. Doch kann die verinderte Farbbarkeit des Follikel- 
inhaltes gewiB nicht als ein geniigender Beweis fiir das Bestehen eines Dys- 
thyreoidismus angesehen werden. 

Gegen viele der Argumente mégen sich Einwande erheben lassen. In ihrer 
Gesamtheit sprechen sie tiberzeugend fiir die Auffassung, daB® die Basedowsche 
Krankheit eine Schilddriisenerkrankung ist und daB die ihr zugrunde legende 
Funktionsst6rung in einer Hyperfunktion des Organs besteht. Die Schilddriise 
ist das Organ, in welchem die Zustandsinderung am stiirksten fixiert ist und zu 
dauernden anatomisch-chemischen Verainderungen gefiihrt hat (GOLDSCHEIDER). 

Die atiologischen Faktoren, welche die Funktionsst6rungen bedingen, greifen 
entweder in der Schilddriise direkt an oder wirken auf dem Wege iiber das 
vegetative Nervensystem. Die primaire Rolle der Schilddriise fiir die Ent- 
stehung der Krankheit gilt z. B. fiir alle jene Fille, bei welchen sich das Leiden 
aut dem Boden einer luischen oder tuberkulésen Affektion des Organs oder 
einer, nach meinen Erfahrungen iibrigens seltenen, infektiésen Thyreoiditis oder 
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bei primaren bosartigen oder gutartigen Geschwiilsten oder Geschwulstmeta- 
stasen in der Schilddriise entwickelt. Ferner kénnen chemische Reize, die bei 
driisigen Organen hautig zu einer Uberfunktion fiihren, die Ursache fiir einen 
Hyperthyreoidismus sein. Dabei spielt das Jod die wichtigste Rolle, von dem 
wir vor allem aus den Untersuchungen von BREITNER wissen, daB es einen 
primaren Angriffspunkt in der Schilddriise besitzt. Auch hormonale Reize, 
die von anderen endokrinen Driisen, z. B. dem Thymus oder der Hypophyse 
ausgehen und die Schilddriise zu einer gesteigerten Tatigkeit anregen, haben 
ihren primaren Angriffspunkt in der Schilddriise selbst. Das thyreotrope Hormon 
des Hypophysenvorderlappens entfaltet eine Dauerwirkung nur, wenn es kérper- 
eigen ist. Kiinstliche Zufuhr von auBen her fiihrt nur zu einem voriibergehenden 
Anreiz der Schilddriisenfunktion, da sich sehr rasch eine Gegenhormonbildung 
einstellt (SCHITTENHELM). SchlieBlich ist auch dann die Schilddriise als der 
primare Sitz der St6rung anzusehen, wenn sich durch eine Stérung der Kor- 
relationen der endokrinen Driisen ein Morbus Basedow entwickelt. In Zeiten 
gesteigerter Lebensfunktionen, z. B. in der Pubertaét und der Graviditat, ist 
auch die Tatigkeit der Blutdriisen verstarkt. Die gar nicht seltenen Schilddriisen- 
schwellungen in der Pubertaét (FINKELSTEIN) und ihr fast konstantes Auftreten 
in der Schwangerschaft (Serrz) weisen auf die Mitbeteiligung der Schilddriise 
hin. Ich stelle mir nun vor, daB es zum Hyperthyreoidismus kommt, wenn die 
Schilddriise auf den verstarkten Reiz mit einer Sekretion reagiert, die iiber 
den noétigen Bedarf des Organismus hinausgeht, oder wenn sie sich nach Be- 
endigung dieser Zeiten eines erhohten Bedarfs nicht mehr auf ihre urspriingliche 
Funktion einstellen kann, wie die iibrigen Driisen es tun. Im Klimakterium 
fallt durch das nattirliche Versiegen der Eierstockstatigkeit ein Organ aus, 
welches hemmend auf die Schilddriisenfunktion einwirkt. Eine Hyperplasie 
und eine Hyperfunktion der Schilddriise kann die Folge sein. Auch hier ist der 
primare Sitz der Stérung die Schilddriise. Denn das Erléschen der Keim- 
driisenfunktion ist ein physiologischer Vorgang, der eben nur dann einen Hyper- 
thyreoidismus im Gefolge hat, wenn die Schilddriise nicht imstande ist, sich auf 
die nunmehr geanderten Korrelationen umzustellen. JuLius BaveErR hat fiir 
diese Vorginge den Begriff des dysregulatorischen Hyperthyreoidismus gepragt. 

Der Anreiz zur vermehrten Schilddriisenfunktion kann aber auch vom 
vegetativen Nervensystem ausgehen, unter dessen KinflufS§ die Schilddriise in 
stirkstem Mae steht (Ossokin, ASHER und FLAcK, BREITNER). Nach den 
Untersuchungen von SUNDER-PLASSMANN sowie von OsTwALD und JOSSELIN 
pE Jona wird das Schilddriisengewebe von sympathischen Nervenfasern durch- 
drungen, die ohne Zwischenschaltung direkt an den sekretorischen Zellen endigen. 
Seelische Erschiitterungen vermégen auf dem Wege itiber das Nervensystem 
zu einem auerordentlichen Funktionsreiz der Schilddriise und damit zu einem 
Hyperthyreoidismus zu fiihren. Ein einmaliges schweres psychisches Trauma, 
ein groBer plotzlicher Schreck ist imstande, in ktirzester Zeit einen Vollbasedow 
auszulésen (GEYER). Die psychische Ursache dieses ,,Schreckbasedow“ ist ein- 
deutig. SUNDER-PLASSMANN will sogar beim Vollbasedow schwere Verénderungen 
des sympathischen Nervenreticulums gefunden haben. Haufiger sind es jedoch 
lang dauernde seelische Belastungen, Kummer, Enttauschungen, Angst, die auf 
dem Wege iiber das Nervensystem auf die Schilddriise einwirken (RanM, Link). 
BaveEr hat hier von einem nervésen Hyperthyreoidismus gesprochen und so 
den Weg gewiesen, um das alte Problem, ob der Basedow eine Neurose oder 
eine Schilddriisenerkrankung ist, zu klaren. In denjenigen Fallen von Basedow- 
scher Krankheit, die auf dem Wege iiber das vegetative Nervensystem ausgelost 
werden, besteht eine nervése Erkrankung der Schilddrtse, eine Schilddrtisen- 
neurose. In diesem Sinne sind die Falle von Vollbasedow zu deuten, fiir die 
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SAUERBRUCH eine zentrale Genese im Sinne einer Sympathicusneurose an- 
nimmt. In der Kausalreihe derjenigen Faktoren, die einen Morbus Basedow 
auslésen, wird auch das Zentralnervensystem das Anfangsglied bilden konnen. 
Aber die Auslésung der Erkrankung selbst fiihrt iber eine krankhaft gesteigerte 
Funktion der Schilddriise. Bei voll entwickelter Erkrankung wird es meistens 
allerdings nicht mehr méglich sein, den primaren Sitz der Storung VAN bestimmen. 
Eine ahnliche Anschauung vertritt OswaLp, der in der Schilddriise einen in das 
vegetative Nervensystem eingeschalteten Multiplikator sieht, dessen vermehrte 
Leistung fiir den Ausbruch der Erkrankung wesentlich und unerlaBlich ist. 

Aber nur selten fiihrt eine lokale Veranderung der Schilddriise zum Basedow, 
nur bei wenigen Menschen list der Jodgebrauch einen Hyperthyreoidismus aus, 
und nur in bestimmten Fallen ruft eine seelische Erschiitterung einen Schreck- 
basedow hervor. Vielmehr ist eine besondere Beschaffenheit des Organismus, 
ist eine besondere konstitutionelle Disposition notwendig, damit sich das Bild der 
Basedowschen Krankheit entwickelt. CaHvosTEK hat, wie bereits friiher erwahnt, 
_ihre Merkmale unter dem Begriff einer degenerativen Konstitution zusammen- 
gefaft. Eine wesentliche Bedeutung kommt im Rahmen des Status degenerativus 
der konstitutionellen Minderwertigkeit der Schilddriise selbst zu. Sie, verbunden 
mit einer neuropathischen Veranlagung, ist die konstitutionelle Grundlage, auf 
welcher sich der Morbus Basedow ausbilden kann (J. BaveR). K. H. BAUER 
unterscheidet zwischen primarer und sekundarer Basedowkonstitution. Die pri- 
mare Basedowkonstitution ist der Ausdruck fiir alle die Entstehung des Leidens 
begiinstigenden Faktoren. Die sekundare Basedowkonstitution ist lediglich der 
Ausdruck fiir die durch die Krankheit selbst hervorgerufenen Anderungen an 
Korperbau, Habitus, Temperament usw. Die sekundare Basedowkonstitution 
ist identisch mit der hyperthyreoiden Konstitution von Junius Bauer. Indi- 
viduen mit dieser Konstitution sind an ihrem Langwuchs, an dem grazilen Bau, 
der nervosen Reizbarkeit, den feuchten Handen und der Neigung zu SchweiBen, 
Durchfallen und beschleunigter Herztatigkeit zu erkennen. 

Die konstitutionelle Belastung der Schilddriise zeigt sich darin, daB auch 
in der Familie Schilddriisenerkrankungen auftreten. Basedowsche Krankheit 
in der Aszendenz ist haufig (OSTERREICHER, BERGER). Vererbt wird nicht die 
Krankheit sondern die Disposition (SATTLER und BorcHARDT). Auch Basedow 
und Myxédem in der gleichen Familie sind keine Seltenheit. H. ZoNDEK sah 
bei dem Vater eines Basedowkranken ein Myxédem, bei der Schwester des 
Vaters ebenfalls eine Basedowsche Krankheit. Andere Autoren (OPPENHEIM) 
berichten itiber ahnliche Beobachtungen. Ich selbst beobachtete eine basedow- 
kranke Mutter mit zwei basedowkranken Téchtern. Nach Lenz ist die Basedow- 
sche Krankheit dominant geschlechtsbegrenzt. Die Vererbung erfolgt meistens 
durch die Mutter (HARVIER). Frauen werden soviel haufiger von der Erkrankung 
betroffen als Manner, weil nach WEINBERG die stets monozygoten Miinner bei 
minderwertiger Konstitution in stérkerem Mafe bereits vor Entwicklung der 
Krankheit ausgemerzt werden. Zu der konstitutionellen Minderwertigkeit der 
Schilddriise kommt die neuropathische Veranlagung, auf die frither schon von 
CuvostEK, MENDEL und CHarcor und in letzter Zeit besonders von OSwALD 
hingewiesen worden ist. Oswaup sieht in einer abnormen Labilitat und Reiz- 
barkeit des vegetativen Nervensystems verbunden mit einer Herabsetzung der 
Reizschwelle fiir das Schilddriisensekret den wesentlichen Faktor. Krankheits- 
bilder konstitutionell-neuropathischer Genese wie Neurasthenie, Hysterie und 
degenerative Psychosen werden in der Familie von Basedowkranken oft an- 
getroffen und finden sich auch, wie wir bereits in der Symptomatologie der 
Basedowschen Krankheit dargestellt haben, hiufig mit der Erkrankung selbst 
verbunden. Ist die konstitutionelle Veranlagung vorhanden, so kénnen bereits 
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gewohnliche Lebensvorgiinge und normale Erlebnisse zum Ausbruch der Er- 
krankung fiihren. 

labs ZONDEK hat neuerdings der thyreogenen Theorie der Basedowschen 
Krankheit eine peripherische Theorie zur Seite gestellt, die er mit seinen Mit- 
arbeitern (BANsi, GRosscurTH, REerrerR, WISLICKI u. a.) durch zahlreiche Unter- 
suchungen zu belegen versucht hat. Er weist auf die Méglichkeit hin, daB die 
Basedowsche Krankheit sich auch als Folge von Stérungen des normalen 
physiko-chemischen Zusammenspiels von Schilddriisenhormon und Zelle des 
Erfolgsorgans entwickeln kann, vielleicht im Sinne einer jiingst von F. Kraus 
gegebenen Deutung der Thyreotoxikose als dem Unvermégen der Gewebe zur 
Energieproduktion durch Spaltung und dem daraus resultierenden Versuch, 
durch Steigerung der oxydativen Vorginge, die wiederum eine Mehrausscheidung 
des die oxydativen Vorgainge steigernden Schilddriisenhormons notwendig 
machen, einen Ausgleich zu erzielen. Die Hyperfunktion der Schilddriise und 
ihre histologische Veranderung erscheinen demnach als ein kompensatorischer 
Vorgang und sekundarer Natur. Was ZonpEK als Ursache der Funktionsstérung 
ansieht, ist als ihre Folge aufzufassen. Denn die Hormone entfalten ihre Wirkung 
nicht an den Orten, wo sie gebildet werden, sondern an den Erfolgsorganen, 
an denen die Vorbedingungen fiir ihre Wirksamkeit gegeben sind. Die Tatsache, 
dafs beim Diabetes mellitus der Zuckerverbrauch in der Muskulatur gestért ist 
und durch das Insulin in normale Bahnen gelenkt wird, zeigt den peripheren 
Wirkungsmechanismus des Insulins, la8t aber niemals den SchluB zu, daB das 
Primum movens bei der Zuckerkrankheit die periphere Stoffwechselstérung ist. 
Wohl aber zeigen die einzelnen Organe oder Organsysteme gegeniiber dem 
Basedowgift verschiedene Empfindlichkeiten. So ist es zu erklaren, daB im 
Bilde der Basedowschen Krankheit in dem einen Falle die St6rungen des Kreis- 
laufs, in einem anderen Falle Erscheinungen von seiten des Magen- und Darm- 
kanals im Vordergrunde stehen (BAUER). 

Uber die Rolle, welche Erkrankungen bzw. Funktionsstérungen innersekre- 
torischer Driisen auBer der Schilddriise in der Pathogenese der Basedowschen 
Krankheit spielen, bestehen auch heute noch auseinandergehende Ansichten. 
Die Auffassung der Erkrankung als einer pluriglandularen Storung (CHvosTEK, 
ZONDEK) ist bereits abgelehnt worden. Es hat auch eine Zeit gegeben, wo man 
von einem ovariogenen und hypophyseogenen Basedow gesprochen hat. Das 
Auftreten von Basedowsymptomen in der Pubertat, in der Graviditat und im 
Klimakterium (Thyreoidismus climactericus) weisen auf enge Beziehungen 
zwischen Ovar und Schilddriise hin, das gesteigerte Langenwachstum jugend- 
licher Basedowiker spricht fiir den Zusammenhang zwischen Hypophyse und 
Schilddriise, die Pigmentanomalien fiir den Konnex zwischen Nebennieren und 
Schilddriise. Auch anatomische Veranderungen an anderen endokrinen Driisen 
koénnen gefunden werden. Jedoch sind diese Abweichungen weder konstant 
noch auch spezifisch. Sie sind zum Teil Zeichen der degenerativen Konstitution, 
zum Teil erst Folgen der primaren Schilddriisenerkrankung. Funktionsstorungen 
anderer Driisen kommen daher allenfalls als auslésende Faktoren fiir die Base- 
dowsche Krankheit bei einer primar geschadigten Schilddriise in Frage. 

Eine besondere Besprechung verlangen noch die Beziehungen des Thymus 
zur Basedowschen Krankheit. An ihm bestehen die bedeutsamsten und kon- 
stantesten Verainderungen. Der Befund einer Thymushyperplasie bei zahl- 
reichen Fallen von Vollbasedow ist bereits erwihnt worden. Im Stadium der 
floriden Erkrankung ist eine groBe Thymusdriise fast regelmabig vorhanden 
(Mztcuior). Doch ist die Auffassung tiber ihre Bedeutung nicht einheitlich. 
Nach Meinung der meisten Autoren ist sie als sekundar aufzufassen (TH. KocHER, 
A. Kocuer, Résstn, GEBeve, Brrrorr, Meicuror). Kiose hingegen nimmt an, 
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daB Schilddriise und Thymus in Wechselwirkung zueinander stehen. ASCHOFF 
glaubt, daB Schilddriisen- und ThymusvergroBerung gleichzeitig infolge patho- 
logischer Reizsteigerung des Sympathicus sich entwickeln. Der Status thymico- 
lymphaticus ist nach seiner Ansicht ebenso charakteristisch fiir die Basedowsche 
Krankheit wie die Schilddriisenschwellung. Das haufige Vorkommen der 
ThymusvergréBerung und der besondere Verlauf, den Falle von Basedow mit 
ThymusvergréBerung oft nehmen, insbesondere die Tatsache, daB bei Basedow- 
kranken, die im AnschluB an einen operativen Eingriff sterben, oft eine Hyper- 
plasie des Thymus gefunden wird, hat die Grundlage fiir die Annahme eines 
thymogenen Basedow gegeben. Harr hat zuerst die Ansicht vertreten, daB die 
Entstehung der Basedowschen Krankheit einer Funktionsstérung des Thymus ihr 
Dasein verdankt. Er stellt sich vor, daB der Organismus die schaidliche Wirkung 
der ThymusvergréBerung durch Hypertrophie der Schilddriise zu paralysieren 
versuche und da8 die Funktionssteigerung der Schilddriise dann sekundar zur 
Basedowschen Krankheit fiihre. Allerdings hat Harr auch spaterhin nur fir 
_ gewisse Falle die Thymusgenese der Basedowschen Krankheit vertreten. Eine 
Reihe von Autoren wie Marri, BrrcoHER, Kiosk, HABERER haben sich der 
Ansicht von Harr angeschlossen und ihre Auffassung damit begriindet, dah 
in einigen allerdings seltenen Fallen von Basedowscher Krankheit die Unter- 
suchung der Schilddriise keine pathologischen Veranderungen erkennen 1aBt, 
wahrend das Parenchym des Thymus erheblich vergr6Bert ist, da} eine ausgiebige 
Reduktion des Schilddriisenparenchyms die toxischen Erscheinungen der Base- 
dowschen Krankheit nicht wesentlich besserte (SUDECK, ZONDEK), wahrend die Er- 
krankung selbst erst nach einer Resektion der Thymusdriise ausheilte (v. HABE- 
RER) und daB nach Untersuchungen von BrrcHER die Implantation von Thymus- 
driisen, die von Menschen stammten, welche bei der Operation an einem Thymus- 
tode zugrunde gegangen waren, in die Bauchhohle von Hunden das Symptomen- 
bild der Basedowschen Krankheit erzeugte. W2EGELIN lehnt den Begriff des 
thymogenen Basedow ab und empfiehlt in jenen seltenen Fallen von Dysthy- 
mismus zu sprechen. ZONDEK sieht auf Grund von friiher von WIESEL ge- 
auBerten Gedanken, daB vom Thymus vagotonisierende Einfliisse ausgehen, 
in dieser Driise einen Antagonisten der Schilddriise, deren Hyperplasie ein Aus- 
druck fiir das Bestreben des Organismus ist, den gesteigerten Sympathicustonus 
durch einen entsprechenden Zustand des Vagus zu kompensieren, um auf diese 
Weise den Gleichgewichtszustand im vegetativen Nervensystem wieder her- 
zustellen. Von der Mehrzahl der Autoren wird, wie eben erwahnt, jedoch 
heute die Ansicht vertreten, daB die Thymushyperplasie ebenso wie der Status 
lymphaticus sich erst sekundir als Dampfer fiir die Uberfunktion der Schild- 
driise entwickelt. Versuche von SCHNEIDER und NrrscHKR, die gefunden haben, 
da’ Injektionen von Thymusextrakten beim Menschen Senkungen des Grund- 
umsatzes herbeifithren, konnen in diesem Sinne gedeutet werden. Eine endgiiltige 
Lésung der Thymusfrage scheint mir noch nicht erreicht zu sein. Sie bleibt 
vielmehr eines der Ritsel, welches die Basedowsche Krankheit uns auch heute 
noch aufgibt. 

Zusammenfassend kommen wir zu folgender Vorstellung von der Pathogenese 
der Basedowschen Krankheit: 

Die Basedowsche Krankheit ist eine Erkrankung der Schilddriise. Sie 
entwickelt sich auf dem Boden einer abnormen Konstitution und tritt in einer 
Hyperfunktion des Organes in Erscheinung. Die Reize, welche die Funktions- 
stérung auslésen, greifen entweder in der Schilddriise selbst an oder auf dem 
Wege tiber das vegetative Nervensystem. 

Die ersten erfolgreichen Bemiihungen, die Natur des Schilddriisensekrets 
zu ergriinden, sind von BaumaNnN gemacht worden. Im Jahre 1895 stellte 
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er fest, daB die Schilddriise Jod in fester Bindung enthalt. Das von ihm aus 
der Schilddriise hergestellte Jodothyrin ist aber ein kiinstliches Spaltprodukt 
der jodhaltigen Schilddriisenproteine und nicht das unveranderte Hormon 
(FUrrH). Von spateren Versuchen, das wirksame Sekret der Schilddriise zu 
isolieren, sind vor allem noch die Arbeiten von OswaLp zu erwihnen. Das Jod- 
thyreoglobulin von OswaLp entspricht in seiner Wirksamkeit weitgehend der- 
jenigen der Schilddriisensubstanz (Magnus-Levy, OswaLp). Doch wurde dieser 
hochmolekulare EiweiBk6rper aus sehr vielen Griinden nicht als das wirksame 
Prinzip der Schilddriise angesehen (KLINGER und Herzrexp). Erst Ende 1914 
stellte KenpatL das Inkret der Schilddriise in reiner Form dar. Er sah im 
Tryptophan die Muttersubstanz des Hormons. KernpaLt und Ostertac be- 
stimmten die von ihnen dargestellte krystallinische Substanz als Trijod-2-oxy- 
Tetra-hydroindol-3-propionsiure. Deshalb nannten sie den Stoff Thyroxindol 
oder abgekiirzt Thyroxin. Die von Kernpauu anufgestellte Formel fiir das 
Thyroxin erwies sich jedoch als irrig. HartNeTon zeigte, daB das Thyroxin 
ein p-oxy-Dijodphenylather des Dijodtyrosins ist und folgende Formel hat: 
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Zusammen mit BaRGER gelang es HARINGTON auch, das Thyroxin synthetisch 
darzustellen. Aber mit der Isolierung des Thyroxins sind nur 15% des in der 
Schilddriise vorhandenen Jods erfaBt. Als einen zweiten neben dem Thyroxin 
vorkommenden jodhaltigen K6rper der Schilddriise stellten Hartneton und 
RANDALL das Dijodtyrosin fest, und zwar in einem Anteil von 7%. Im ganzen 
sind also 22% des in der Schilddriise enthaltenen Jods bestimmt, 78% harren 
noch ihrer chemischen Aufklarung. 


Die Schilddriisensekretion steht unter dem EinfluB des vegetativen Nerven- 
systems. Nach Breirner fordert der Sympathicus die Sekretbildung und 
Sekretabfuhr, waihrend der Vagus einen hemmenden Einfluf besitzt. Unter 
normalen Bedingungen produziert die Schilddriise ihr Sekret im Uberflu8B 
und deponiert es in einer Form, die fiir den Organismus nicht unmittelbar ver- 
wendungsfahig ist, eben als Kolloid. Das Kolloid kann als nicht vollkommen 
jodiertes Inkret gelten, welches je nach dem Bedarf des Korpers aktiviert und 
dann als fertiges Inkret ausgeschwemmt wird. Beschrankung der Abfuhr fihrt 
zu Kolloidanschoppung und Jodretention. Es entwickelt sich ein Speicher- 
kropf. Vermehrte Abfuhr als Folge gesteigerten Bediirfnisses oder verstarkten 
sekretorischen Reizes fiihrt zur Ausscheidung des jodierten Speichersekretes 
und zur Uberschwemmung des Organismus mit vollwertigem Sekret, ftihrt 
gam Hyperthyreoidismus. Aus der Verfliissigung des Kolloids in Basedow- 
strumen kann mit Wahrscheinlichkeit der Schlu& gezogen werden, dab das 
friiher sezernierte und aufgespeicherte Kolloid resorbiert wird und in den Blut- 
kreislauf iibergeht. Die sezernierende Flache wird durch die Neubildung von 
Driisenepithelien, von Papillen und Polsterung bedeutend vergréBert. Ravr- 
MANN nimmt sowohl eine gesteigerte Sekretion wie eine dariiber hinaus ver- 
starkte Resorption an. Brerrner sieht in der gesteigerten Abfuhr und der 
vermehrten Produktion oder in der vermehrten Produktion allein das Cha- 
rakteristicum der Basedowschilddriise und spricht daher von einer hyper- 
trophisch-hyperrhoischen Struma. 
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Das Thyroxin ist bei der im Blute herrschenden Wasserstoffionenkonzentra- 
tion tiberhaupt nicht loslich. Es verlaBt die Schilddriise in eiweiBartiger Bindung 
(ApELIN), nach HarinerTon als Polypeptid. 

Wir besitzen noch keine Methode, das Schilddriisenhormon im kreisenden 
Blute zu bestimmen, um auf diese Weise den wechselnden Hormongehalt des 
Blutes zu verfolgen. Deshalb hat sich die Forschung vorwiegend damit befaBt, 
den Jodgehalt des Blutes und der Schilddriise als einen der wesentlichsten und 
quantitativ zu erfassenden Bestandteile des Thyroxinmolekils festzustellen. 
Doch sei ausdriicklich betont, da die Wirksamkeit des Thyroxins nicht aus- 
schlieBlich auf seinem Jodgehalt beruht, sondern auf der besonderen Bindung 
des Jods und auf der Struktur des Gesamtmolekiils, was z. B. daraus hervor- 
geht, daB acetyliertes Thyroxin wirkungslos ist (KENDALL). 

Der Blutjodspiegel beim Menschen mit normal funktionierender Schild- 
driise betragt nach Vem und Sturm 12,8 y-% im Spatsommer, 8,3 y-% im 
Winter, nach Hoist 8—16,0 y-%, nach RoBerT und JANSEN 10—16,2 y-%, 

—mnach HENSCHEN 17,3 y-%, nach ScHITTENHELM und EIsLtER 9—12y-% im 
Sommer und 7—9 y-% im Winter. TRENDELENBURG-KRAYER geben auf Grund 
der zahlreichen vorliegenden Analysen den Blutjodspiegel bei 10-15-20 y-% an. 
Bei Basedowkranken ist der Blutjodspiegel betrachtlich erhéht, und zwar fand 
Hoxtst Werte von 43—276 y-%, HENSCHEN solche zwischen 24 und 108 y-%, 
nach SCHITTENHELM und EIsLerR schwankt er von 15—90 y-%. In der Cerebro- 
spinalfliissigkeit bestimmte Hirrscu den Jodspiegel mit 22—25,7 y-%, gegen- 
tiber 10 y-% beim gesunden Menschen. Der vermehrte Jodgehalt der Hypo- 
physe, des Zwischenhirns und der Medulla oblongata gegeniiber der Jodarmut 
der Hirnrinde, des Kleinhirns und des Riickenmarkes ist bereits erwahnt worden. 

Nach den Untersuchungen von VEIL und Sturm, sowie von Houst, LUNDE, 
CLoss und PEDERSEN kann man im Blute eine alkohollésliche Jodfraktion von 
einer alkoholunléshichen trennen. Bei der Basedowschen Krankheit ist die 
alkoholunlosliche, organische Eiweifjodkomponente im Blute besonders erhéht. 
Nach peroraler Zufuhr von anorganischem Jod kommt es zu einem starken 
Anstieg des Gesamtjodgehaltes im Blute. Diese Steigerung ist aber lediglich 
durch die Erhéhung der alkoholléslichen Fraktion bedingt, wahrend die alkohol- 
unlésliche Fraktion, d. h. die Fraktion, die in der Hauptsache dem organischen 
Jod entspricht, ohne jedoch mit ihr identisch zu sein, herabgesetzt ist. Der 
Senkung der alkoholunléslichen Fraktion nach Jodgaben verlauft die Grund- 
umsatzsenkung und die Besserung der klinischen Symptome parallel (Hoxst). 
Die Erhéhung des organischen Blutjodspiegels und seine Normalisierung nach 
Zufuhr von anorganischem Jod fiihrten Hoxst zu der Annahme, daB der orga- 
nisch gebundene Jodanteil zwar nicht dem aktiven Prinzip der Schilddriise 
gleichzusetzen sei, wohl aber, da die alkoholunlésliche Fraktion des Blut- 
jodspiegels einen bedeutenden Anteil des im Blute kreisenden Schilddriisen- 
sekrets enthalten muB. Die groBen Mengen des verabreichten anorganischen 
Jods verdrangen das organische Jod aus dem Blute und fiihren zu seiner Speiche- 
rung in der Schilddriise. Gegen diese Vorstellungen spricht jedoch bereits der 
Befund von ScHNEIDER und WripMANN, da bei vegetativ Stigmatisierten 
(BERGMANN) ein erhdhter organischer Blutjodspiegel nachzuweisen ist, ohne daB 
sie eine Grundumsatzsteigerung zeigen. Ebenso fanden ScHrrrENHELM und 
Eisier, dafs zwischen Grundumsatz und Blutjodwert keine direkten Beziehungen 
bestehen, auch nicht zwischen Héhe des Jodspiegels und klinischer Erschei- 
nungsform bzw. Schwere der Erkrankung. Weiter spricht gegen die Auffassung 
von Horst, da® auch mit der Zufuhr von organisch gebundenem Jod in Form 
des Dijodtyrosin giinstige Einwirkungen auf das klinische Bild des Basedow 
zu erzielen sind (MoRAwiTz, KoMMERELL, ABELIN, eigene Beobachtungen). 
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Der. Jodgehalt der normalen Schilddriise liegt zwischen 12 und 100 y-%. 
In kolloidarmen Basedowstrumen findet sich absolut und. relativ wenig Jod 
(A. Kocurer, Housr). Houst fand in Basedowkrépfen durchschnittlich den 
zehnten Teil des Jodgehaltes normaler Schilddriisen — 4,14 8,8 y-% —, aber 
nur dann, wenn die typischen histologischen Veranderungen diffus iiber die 
Schilddriise verteilt bestanden. Bei basedowifizierten Knotenstrumen liegen die 
Jodwerte viel héher (A. Kocuer). Hier fand Hoxst Zahlen von 20—122 y-% 
und A. KocueEr bei Jodbasedow den mittleren Jodgehalt von 47 y-%. LunpE 
stellte beim jodbehandelten sekundir toxischen Kropf einen Wert von 
50,7 y-% fest. 

Medikation von anorganischem Jod, z. B. in Form der Lucotschen Lésung bei 
der praoperativen Behandlung des Basedow, fiihrt bei der kolloid- und jodarmen 
Struma basedowiana, was MARINE und Lennart schon 1910 festgestellt hatten, 
zu einem starken Anstieg des Jodgehaltes und zu einer Kolloidanschoppung, bei 
der Struma basedowificata mit relativ hohem Jodgehalt zu einer unbedeutenden 
Vermehrung des Jodgehalts. Die toxische Struma, eine Form der Basedow- 
schilddriise, bei welcher nach MerKe kaum eine Andeutung von Basedowifi- 
kation zu erkennen und der Kolloidgehalt nicht erniedrigt ist, zeigt tiberhaupt 
keinen Jodeffekt, sie ist jodresistent. Die gleiche Beeinflussung ist im klinischen 
Bilde zu beobachten: Mit abnehmender Basedowifikation und zunehmendem 
Jod- und Kolloidgehalt der Schilddriise nimmt die remittierende Wirkung 
des Jods ab (MeRKE). Nach Brerrner ist das Jod Reizkérper und Sedativ 
zugleich. Denn beim Speicherkropf kann es das Kolloid mobilisieren und zu 
emem Hyperthyreoidismus mit den Erscheinungen eines Vollbasedow fithren. 
Bei einer Schilddriise jedoch, die zuviel Thyroxin produziert und abschwemmt, 
schlieBt es die Poren und verursacht eine Kolloidanschoppung. Ist sie beendet, 
so wirkt es wieder wie beim Speicherkropf mobilisierend und daher verschlim- 
mernd auf die Erkrankung. Immer ist der Effekt entgegengesetzt der augen- 
blicklichen ,,physiologischen Richtung*‘ der Schilddriise. 

Aus der Tatsache, daB bei der Basedowschen Krankheit der Jodgehalt des 
Blutes erheblich gesteigert ist, diirfen wir schlieBen, daB das Schilddriisen- 
sekret in vermehrter Menge in das Blut gelangt. Wir haben aber keinen Anhalts- 
punkt dafiir, daB es sich hierbei um ein krankhaft verandertes Sekret handelt 
(MorAWITZ). 

Uber die Art und Weise, wie das Thyroxin seine Wirkung entfaltet und wie 
sich die Hyperfunktion an den Erfolgsorganen auswirkt, besitzen wir zur Zeit 
so gut wie keine Anhaltspunkte. Nach Asner ist das Schilddriisenhormon 
der Aktivator des ganzen autonomen Nervensystems. Das Hormon allein ist 
nicht imstande, auf die Erfolgsorgane zu wirken, sondern es steigert die Erreg- 
barkeit der Organe fiir die Reize vegetativer Nerven, besonders des Adrenalins. 
Untersuchungen von RicHarpson und KaxKenut haben gezeigt, da Schild- 
driisenpraparate keine unmittelbare Wirkung auf das Herz haben und nur 
mittelbar durch Verstirkung der Adrenalinwirkung die Herznerven beeinflussen. 
Die experimentellen Tatsachen lassen sich sowohl im Sinne einer gesteigerten 
Sympathicus — wie auch einer gesteigerten Vaguserregbarkeit verwerten, 
Die Symptomatologie der Basedowschen Krankheit weist ja auch eine Fille 
vegetativ-nervéser Erscheinungen als Folge einer gesteigerten Erregbarkeit 
des vegetativen Nervensystems auf. Dabei sind die Zeichen einer gesteigerten 
Vaguserregbarkeit viel seltener. Meistens beherrscht die sympathische Akti- 
vierung das Bild. 

Der Angriffspunkt des Schilddriisenhormons ist an diejenige Stelle des 
Nervensystems zu verlegen, die physiologisch noch zum Nerven, anatomisch 
aber bereits zur Muskelzelle gehért. Fiir sie hat Lancrey die Bezeichnung 
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rezeptive Substanz oder myoneurale Junktion gepragt. ASHER nennt sie neuro- 
plasmatische Zwischensubstanz. 

Andere Autoren glauben, daf das Schilddriisenhormon unmittelbar an der 
Zelle selbst angreift. Auf diese Weise lassen sich die gesteigerten Stoffwechsel- 
vorginge am besten erklaren. Nach PLuMMER hat das Thyroxin katalytische 
Wirkungen, welche die Energietransformationen beschleunigen. Allerdings 
wird man dem Thyroxin kaum die Rolle eines Katalysators zuweisen konnen, 
da es standig, wenn auch nur in kleinsten Mengen, verbraucht wird. Auch nach 
Rimi und Wotrr und nach E. SCHNEIDER ist die Wirkung des Thyroxins ein 
peripherer Effekt auf alle intakten Zellen, weil es ein als Apozymase bezeich- 
netes Enzym aktiviert, das nur in intakten Zellen vorkommt. ZOoNDEK und 
seine Schiiler haben der Erklarung des Aufbaues des Basedowsyndroms eine 
Reihe von Arbeiten gewidmet. Die iitbermaBige Thyroxinproduktion fihrt zur 
Stoffwechselsteigerung und gleichzeitig zum Aufbrauch des Glykogens in der 
Leber. Durch den vermehrten Abbau des Glykogens kommt es zu _ einer 
Uberladung des Blutes mit Milchsiure. Wahrend nun die Milchsaure normaler- 
weise in der oxydativen Phase zu etwa 4/; wieder zu Glykogen resynthetisiert. 
zu 1/, oxydiert wird, fehlt dem Basedowkranken diese Fahigkeit der Resyn- 
these in mehr oder minder starkem Mae. Die im Uberma im Blute kreisende 
Milchsiure mu8 er unschadlich machen, indem er sie entweder an Alkali bindet. 
wodurch die Alkalireserve aufgebraucht wird, oder indem er sie oxydiert. Das 
kann er nur, wenn ihm gentigend Sauerstoff zur Verfiigung steht und wenn 
dieser Sauerstoff durch vermehrte Blutzirkulation auch an die Orte der Ver- 
brennung herangeschafft wird. Bereits in der Ruhe werden daher an den Basedow- 
kranken abnorm grofe Anforderungen gestellt, bei der Arbeitsleistung versagt er, 
entweder weil der periphere Kreislauf schon vorher maximal beansprucht ist 
oder weil bei ausreichenden Sauerstoffmengen die oxydativen Fahigkeiten der 
Muskelzellen nicht mehr steigerungsfahig sind. 


ABELIN schreibt auch dem zweiten jodhaltigen Kérper in der Schilddriise, 
dem Dijodtyrosin, eine bedeutsame Rolle zu. Es unterscheidet sich vom Thyroxin 
lediglich durch das Fehlen eines Phenolrings. Seine Formel ist 
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Das Dijodtyrosin ist als Antagonist des Thyroxins anzusprechen (ABELEN). Im 
Tierexperiment wird ein durch Schilddriisen- oder Thyroxinzufuhr hervor- 
gerufener Hyperthyreoidismus durch Dijodtyrosin abgeschwacht oder vollig 
paralysiert. Auch an der Leber ist ein Antagonismus von Thyroxin und Dijod- 
tyrosin nachzuweisen. Unter der Wirkung des Thyroxins verliert die Leber die 
Fahigkeit, Glykogen zu speichern. Gleichzeitige Darreichung von Dijodtyrosin 
gibt der Leber diese Fahigkeit zuriick. 

ABELIN faBt das Dijodtyrosin als ein Nebenhormon der Schilddriise auf 
welches mit dem Thyroxin in dauerndem Kontakt steht. Seine Aufgabe soll 
es sein, das Thyroxin zu steuern. Er glaubt, da® das gesamte Jod, welches 
dem Basedowkranken verabreicht wird, vielleicht nur in Form von Dij odtyrosin 
zur Wirkung kommt. Auf diese Weise soll es wohl zu erklaren sein, daB sich 
die hyperthyreotischen Erscheinungen im Tierversuch nur durch lang dauernde 


ee erst infolge Erschépfung des Dijodtyrosins nachbilden lassen 
BELIN). 
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Untersuchungen der jiingsten Zeit haben gezeigt, daS sich auch unter den 
Vitaminen ein Korper findet, welcher dem Thyroxin entgegengesetzte Wirkungen 
entfaltet. Das Vitamin A ist ein direkter Antagonist des Thyroxins: Das Thyroxin 
hebt die Wachstumswirkung des Vitamins A auf und verhindert seine Speicherung 
in der Leber. Das Vitamin A bremst die Vergiftung mit Thyroxin und hemmt 
die durch Thyroxinwirkung beschleunigte Kaulquappenmetamorphose. Die 
krankhaften Storungen, die als Folge einer tibermaBigen Zufuhr von Vitamin A 
auftreten, werden durch Thyroxin aufgehalten (Stepp, KiHnau, SCHRODER). 
Im Blute Basedowkranker konnte eine starke Erniedrigung des Vitamins A 
bzw. sein volliges Fehlen festgestellt werden. Bei gesteigerter Schilddriisen- 
tatigkeit ist der Vitamin-A-Verbrauch offenbar erhéht. Durch Verabfolgung 
groBer Dosen von Vitamin A gelang es WENpt, bei der Basedowschen Krankheit 
erhebliche Gewichtszunahmen und in vielen Fallen sogar eine Normalisierung 
des Grundumsatzes zu erzielen. 


Atiologie. 

Bei der Untersuchung der Atiologie der Basedowschen Krankheit miissen 
wir unterscheiden zwischen disponierenden Faktoren, die in ihrer Gesamtheit 
Ausdruck der abwegigen Kérperverfassung des Basedowkranken sind, und 
auslésenden Faktoren, die haufig nur den letzten AnlaB zum Ausbruch der 
Erkrankung geben und oft so geringfiigig erscheinen, da8 sich ein starkes MiB- 
verhaltnis zwischen Ursache und Wirkung ergibt. Die abnorme Konstitution 
des Organismus ist ,,obligate Bedingung* (BauER) fiir die Entwicklung der 
Krankheit. Die mit ihr im Zusammenhang stehenden Fragen wurden bereits 
bei der Pathogenese des Morbus Basedowi besprochen. 

Als auslésende Ursachen kommen Einwirkungen mannigfachster Art in 
Betracht. Oft ist allerdings ein ursachliches Moment tiberhaupt nicht anzugeben. 
Unter den auslosenden Faktoren k6nnen wir zwei Gruppen feststellen: Psychisch- 
nervése und toxische Hinfliisse. Heftige Gemiitsbewegungen gehen dem Aus- 
bruch des Leidens haufig voraus. Manchmal sind es einmalige psychische Insulte, 
wie Schreck, Angst, Zorn, starke Affekte, wie geschlechtliche Erregung, Trauer, 
manchmal lange Zeit einwirkende psychische Belastungen, wie eheliche Kon- 
flikte, geistige Uberanstrengung, welche die Erkrankung einleiten (GnryeEr, 
Maranon). Interessant sind die Beobachtungen, die in dieser Richtung waihrend 
des Weltkrieges gemacht worden sind. Das Bild der akuten Basedowerkrankung 
ist nur selten beobachtet worden (Kiosp, Punay), leichtere Formen fanden 
sich haufiger. Besonders auffallend ist die Feststellung, daB eine wahrnehmbare 
SchilddriisenvergréBerung oft vermiBt wurde (Marcuse, Trnmnc, Caro). Kine 
besondere Haufung von Basedowfallen ist aber unter den Kriegsteilnehmern 
nicht festzustellen gewesen (Roussy und Corni). In denjenigen Fallen von 
Basedow, in denen sich im AnschluB an seelische Erschiitterungen ganz all- 
mahlich die Erkrankung entwickelt, gibt der feinschlagige Tremor und die 
andauernde oder zeitweise auftretende Pulsbeschleunigung oft das erste Sym- 
ptom ab (ScHtTziIncER, RoTHACKER). 

Unter den toxischen Einfliissen, denen bei Entstehung der Basedowschen 
Krankheit eine atiologische Rolle zukommt, haben infektidse und chemische 
Reize die gréBte Bedeutung. Nach zahlreichen akuten und chronischen In- 
fektionskrankheiten ist das Auftreten der Erkrankung beobachtet worden. 
Masern, Scharlach, Diphtherie, Typhus, besonders der akute Gelenkrheumatis- 
mus und die Grippe finden sich als auslésende Momente. Unter den chronischen 
Infektionskrankheiten sind besonders die Tuberkulose und Lues zu nennen. 
GoLDSCHEIDER und UNVERRICHT beobachteten bei 460 leicht Lungenkranken 


62 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit. 


66mal thyreotische Erscheinungen und unter 137 schweren Lungentuberkulosen 
5mal Symptome von Basedow. Kine ursichliche Beziehung zwischen der 
Basedowschen Krankheit und der Tuberkulose ist damit aber nicht  sicher- 
gestellt, sondern es kann sich oft genug um ein zufalliges Zusammentreffen der 
beiden Erkrankungen handeln. ‘o2 

Dem allerdings seltenen Auftreten der Basedowschen Krankheit im An- 
schluB an eine luetische Infektion ist besonders von ENGEL-REIMERS Aufmerk- 
samkeit geschenkt worden. Von Bedeutung fiir die Entwicklung eines Basedow 
bei Luetikern diirfte es sein, daB sie haufig mit groBen Dosen von Jod be- 
handelt werden. Koopmann beschrieb Falle von konjugalem Basedow bei 
Lues. Auf die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Tabes ist bereits 
hingewiesen worden. Nach SarrLer und BorcHarpT ist der Zusammenhang 
zwischen Infektionskrankheit und Basedow so zu erklaren, daB sich die Schild- 
driise an der Infektionskrankheit beteiligt, was aus dem Auftreten der Schild- 
driisenschwellung hervorgeht. Von DE QUERVATIN und TROELL wird angenommen, 
daB die Infektion zu entziindlichen Veranderungen in der Schilddriise, zu 
einer Thyreoiditis, fiihrt. An die Schilddriisenschwellung konnen sich dann 
mehr oder minder starke thyreotoxische Symptome anschlieBen. Fiir diese Auf- 
fassung spricht auch die giinstige Beeinflussung der Basedowerscheinungen 
durch die zweckentsprechende Behandlung der Infektionskrankheit. Nach 
A. Kocuer handelt es sich sowohl beim Auftreten von Basedow im AnschluB 
an akute wie auch chronische Infektionskrankheiten um die Wirkung toxischer 
Reize, wie z. B. des Tuberkeltoxins, die zu einer vermehrten Sekretion der 
Schilddriise fiihren. 

Auch primare bésartige Neubildungen der Schilddriise (KLosE, KocHER, 
Hoxie und SmirxH) und Tumormetastasen (KLOSE, Mort) kénnen die Ursache 
fiir das Auftreten thyreotoxischer Erscheinungen abgeben. Man mu sich vor- 
stellen, da die durch den Tumor bedingte Zunahme der funktionierenden 
Driisenflache zu einer Hyperfunktion der Schilddriise fithrt und da auBerdem 
die Neubildungen einen Reiz auf das gesunde Schilddriisengewebe ausiiben 
und es zu vermehrter Tatigkeit anreizen. 

Von den chemischen Substanzen, die als ausl6sende Faktoren fiir die Basedow- 
sche Krankheit in Frage kommen, sind die wichtigsten das Jod und die Schild- 
driisenpraparate. CornpET, der im Jahre 1820 das Jod in die Kropfbehandlung 
einfiihrte, hat auch die ersten Beobachtungen tiber den Jodhyperthyreoidismus 
gemacht. BucHHEImM (1878) und RéseR (1840) sahen beunruhigende Erschei- 
nungen nach Jodgebrauch bei Kropfkranken auftreten, die sie jedoch nicht auf 
das Herz, sondern auf die Verkleinerung der Krépfe zuriickfiihrten. Es ist 
interessant, daf} ROsER seine Erfahrungen in einer Arbeit ,,iiber die sogenannte 
Jodkrankheit, richtiger _Krankheit der vertriebenen Krépfe niederlegte (WAL- 
LACH). Im Jahre 1910 hat Kocurr den Jodbasedow als besondere Form der 
Basedowschen Krankheit beschrieben. Unter der Wirkung von Jod kann sich 
bei Tragern einer banalen Struma aber auch bei Individuen, die vorher keinen 
Kropf hatten, ein Morbus Basedowi entwickeln. Wahrend manche Kropftrager 
groBe Mengen von Jod vertragen, ohne die geringsten thyreotoxischen Er- 
scheinungen zu bieten, treten bei anderen nach winzigsten Dosen Basedow- 
symptome auf (KimBpaLL, RéveKamp). Die Benutzung einer Jodsalbe, eine 
Mundspiilung mit jodhaltiger Fliissigkeit, die Jodbehandlung von Wunden 
gentigt, um einen typischen Vollbasedow zu erzeugen. Die kleinen Mengen Jod, 
die bei der Jodprophylaxe des Kropfes Verwendung finden (das sind etwa 40 
taglich), scheinen, besonders nach der von WAGNER-JAUREGG immer erneut 
vertretenen Ansicht, unschidlich zu sein. Hingegen ist die haufigste Ursache 
fiir das Auftreten des Jodbasedow die Jodbehandlung der Krépfe mit gréBeren 
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Dosen (BrrcHER). Besonders gefahrdet sind altere Menschen mit Kropf, vor 
allem Frauen mit kolloidreichen Knotenkrépfen im Klimakterium. Dabei spielen 
regiondare Verschiedenheiten in der Empfindlichkeit gegen Jod eine gro8e 
Rolle (FLEISCHMANN, EGGENBERGER). Die gleiche basedowauslésende Wirkung 
besitzen die Schilddriisenpriparate. Der Thyreoidinbasedow ist in den letzten 
Jahren hautiger beobachtet worden und meistens eine Folge von unvorsichtig 
ausgefiihrten Entfettungskuren mit Schilddrtisenpraparaten. 

Nach Evens kann auch das Thymol bei Disponierten ein dem Jodbasedow 
ahnlichen Symptomenkomplex auslésen. Die gleiche Beobachtung machte 
ZIMMERMANN. 

Als Gelegenheitsursache fiir das Auftreten der Basedowschen Krankheit bei 
Kropftragern ist noch die Massage des Kropfes (BRrmcER, KocHERr), die Rontgen- 
bestrahlung des Kropfes (CHvosTEK, KinnB6ck), die Operation eines gewéhn- 
lichen Kropfes (KocHER, ROsER) sowie eine Operation iiberhaupt zu erwahnen. 

Wahrend des Krieges sind Falle von akutem Basedow nach einer iiber- 
standenen Vergiftung mit Kampfgas, sowie leichtere Erscheinungen der 
Erkrankung in der Rekonvaleszenz nach Gasvergiftung beobachtet worden 
(MrnkowskI, BLANK). 

Uber die Entwicklung eines Morbus Basedowi bei Erkrankung anderer Blut- 
driisen insbesondere der Keimdriisen ist bereits im vorigen Kapitel gesprochen 
worden. 


Verlaufsformen. 


Es gibt flieSende Uberginge von den einfachsten, symptomenarmen Bildern 
der Basedowschen Krankheit tiber die verschiedenenGrade des Hyperthyreoidis- 
mus bis zum klassischen Vollbasedow. Eine scharfe Abgrenzung der mannig- 
fachen Erscheinungsformen ist nicht moéglich, und gerade deshalb haben wir 
uns auch fiir eine einheitliche Auffassung ihrer Genese ausgesprochen. Die 
klinische Beobachtung jedoch hat gezeigt, daB bei aller Ahnlichkeit der Krank- 
heitsbilder gewisse Unterschiede in ihrem Verlaufe unverkennbar sind. Sie hat 
deshalb zur Aufstellung verschiedener Verlaufsformen der Erkrankung Ver- 
anlassung gegeben. Infolge der unterschiedlichen Gesichtspunkte, von denen 
aus sie unternommen worden ist, hat sie zu zahlreichen Klassifizierungen aber 
keineswegs zu einer Ubereinstimmung der Auffassungen gefiihrt. Dabei kommt 
vielen der Einteilungsprinzipien eine therapeutische oder prognostische Be- 
deutung tiberhaupt nicht zu. 

Der sog. klassische Vollbasedow, wie er von BasEpow selbst dargestellt 
wurde, ist durch Struma, Tachykardie und Exophthalmus gekennzeichnet. 
Spater wurden noch eine ganze Reihe anderer Symptome als charakteristisch 
fiir die Erkrankung beschrieben, der Tremor, die Lidsymptome, nervose Stérungen, 
Verdauungsst6rungen, Schweifausbriiche, Abmagerung. Wurden so auf der 
einen Seite die Erscheinungsformen der Basedowschen Krankheit immer viel- 
seitiger, so zeigten sich auf der anderen Seite bei einer ganzen Reihe von 
Kranken Bilder, die sicher dem Morbus Basedow angehorten, bei denen aber 
doch das eine oder andere wesentliche Symptom nicht vorhanden war. PIERRE 
Marie grenzte deshalb von dem klassischen Krankheitsbilde diejenigen Halle ab, 
bei denen der Exophthalmus fehlte, und bezeichnete sie als Formes frustes. 
Cuarcor hingegen verstand unter den Formes frustes die Restzustande der 
Basedowschen Krankheit nach Besserung der klassischen Form des Leidens. 
Heute setzt man die Formes frustes den sog. symptomenarmen Fillen von 
Mo6stvs gleich, bei denen eines der Kardinalsymptome fehlen kann oder sogar 
mehrere der wichtigsten Krankheitszeichen nicht ausgebildet sind und bei denen 
es sich offenbar um scheinbar gelindere Formen der Erkrankung handelt. 
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Mopsivus machte die Schilddriise zum Ausgangspunkt seiner Klassifizierung. 
Er unterscheidet den primaren vom sekundiren Basedow. Ein primarer Basedow 
ist vorhanden, wenn die Basedowsymptome gleichzeitig mit der Struma auf- 
treten, ein sekundarer Basedow liegt vor, wenn sich zu einem alten Kropt nach- 
traglich Basedowsymptome hinzugesellen. Von klinischen und pathologisch- 
anatomischen Gesichtspunkten ausgehend, kam TH. KocHER zu ahnlichen Ein- 
teilungen. Dem primaren Basedow entspricht die Struma basedowiana, dem 
sekundiren Basedow mit oft fehlendem Exophthalmus entspricht die Struma 
basedowificata. 

Das gleiche Prinzip liegt auch der Einteilung von Mayo, PLumMER, BooTusy, 
JACKSON u.a. zugrunde. Die amerikanischen Autoren unterscheiden einen 
exophthalmic goiter von einem toxic goiter oder einem toxic adenoma. Das 
toxische Adenom ist nach BoorHsy ein Knotenkropf mit Hyperthyreose, also 
ein im wesentlichen morphologischer Begriff und etwa dem partiell basedowi- 
tizierten Adenom von AscHoFF gleichzusetzen. Erst spater wurde es zum 
klinischen Begriff. Als wichtigste Unterschiede zwischen dem exophthalmic 
goiter und dem toxischen Adenom werden einmal entsprechend den Verhalt- 
nissen bei der Struma basedowiana bzw. der Struma basedowificata angegeben, 
daB beim exophthalmic goiter, dem echten Basedow, der Exophthalmus regel- 
maBig vorhanden ist, daf er beim toxischen Adenom aber fehlt. Weiterhin 
findet sich beim echten Basedow eine Struma diffusa parenchymatosa vasculosa, 
die erst wahrend der Erkrankung entsteht, beim toxischen Adenom eine Struma 
nodosa, die sich allmahlich im Verlaufe von Jahren bereits vor der Erkrankung 
entwickelt. Beim echten Basedow sind psychische Veranderungen und Magen- 
und Darmerscheinungen haufig, beim toxischen Adenom fehlen sie. Der Blut- 
druck ist beim echten Basedow meist nicht erhéht, hingegen beim toxischen 
Adenom oft gesteigert. Eine Trachealkompression ist beim echten Basedow 
selten, beim toxischen Adenom haufig. Im ganzen sind die Symptome beim 
toxischen Adenom weniger hochgradig als beim echten Basedow. Der echte 
Basedow beruht auf einer Dysfunktion, das toxische Adenom auf einer reinen 
Hyperfunktion der Schilddriise. Diese Einteilung hat von therapeutischen 
Gesichtspunkten aus eine besondere Bedeutung erlangt, weil die Jodtherapie 
den echten Basedow bessert und ihn operationsfahig macht, wahrend sie beim 
toxischen Adenom von vornherein verschlechternd wirkt. 


STERN trennte das Basedowoid vom echten Basedow ab. Das Basedowoid 
ist dadurch gekennzeichnet, da es sich auf neuropathischer Grundlage ent- 
wickelt. Es beginnt allmahlich schleichend, zeigt einen gutartigen Verlauf 
und ist durch ein starkes Hervortreten nervéser Symptome charakterisiert. 

Erwahnt sei weiterhin, daB SupEck unter Hinweis auf das histologische 
Bild den klassischen Morbus Basedow, der nach seiner Auffassung eine Dys- 
thyreose ist, von dem Thyreoidismus unterscheidet. Auch CHvosteK grenzt 
die klassische Basedowsche Krankheit, die, wie wir im Kapitel iiber die Patho- 
genese der Erkrankung ausgefiihrt haben, sich nach seiner Ansicht auf der Grund- 
lage emer degenerativen Konstitution entwickelt, von den Hyperthyreosen ab. 


Sehr stark diskutiert wurde die Einteilung der Basedowschen Krankheit von 
Eppincer und Hess in einen sympathicotonischen und vagotonischen Basedow, 
je nachdem im Krankheitsverlauf die Symptome von seiten des Sympathicus 
oder Vagus stirker hervortreten. Diese Unterscheidung wird jedoch heute fast 
allgemein abgelehnt, da sich beim Basedowsyndrom das gesamte vegetative 
Nervensystem im Zustande einer gesteigerten Erregbarkeit befindet und des- 
halb bei dem gleichen Kranken neben Symptomen, die von einer gesteigerten 
Krregbarkeit des Sympathicus herriihren, auch Erscheinungen angetroffen 
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werden, die fiir eine erh6hte Vaguserregung sprechen. Auf Grund einer phar- 
makologischen Priifung mit sympathicotropen und vagotropen Mitteln kommt 
auch ORATOR zur Ablehnung der von EppincEeR und Hess gewahlten Hinteilung. 

Hoxst halt an der Differenzierung der Erkrankung in eine primare und eine 
sekundare Thyreotoxikose fest und will unter einer primaren Thyreotoxikose 
ein Krankheitsbild verstanden wissen, das durch eine primaire toxische Struma 
hervorgerufen wird, wihrend die sekundare Thyreotoxikose vom toxischen 
Adenom erzeugt wird. Die primare toxische Struma ist histologisch die Struma 
basedowiana, das toxische Adenom die basedowifizierte Knotenstruma in der 
urspriinglichen Auffassung der Amerikaner. Wenigstens gilt dies fiir Norwegen, 
wo die Beobachtungen von Hoxst im wesentlichen gemacht sind. 

Die Einteilungsprinzipien mégen, insoweit aus ihnen therapeutische oder 
prognostische Konsequenzen gezogen werden, einen gewissen Sinn haben. Aber 
gerade die Griinde, die neuerdings immer wieder dafiir angegeben werden, 
einen primaren von einem sekundiren Basedow zu unterscheiden, nimlich ihre 
verschiedene Reaktion bei praoperativer Jodbehandlung, werden von einer 
groBen Reihe von Autoren nicht anerkannt (BAUER, Raum, HeL“uwic, PouaK- 
DANTELS u. a.). Meistens zwingen die Klassifizierungen die Krankheit in Formen 
hinein, die sie in Wirklichkeit gar nicht besitzt, und keine der einzelnen 
Formen ist wirklich streng von der anderen abzutrennen. 

Uberblicken wir die Bilder, unter denen die Erkrankung uns entgegentritt, 
so kénnen wir einmal solche Falle unterscheiden, die sich ganz plétzlich aus 
voller Gesundheit entwickeln. Struma, Exophthalmus, Tachykardie, Tremor, 
Magen-Darmerscheinungen, nervése Symptome, Schweifausbriiche und zahl- 
reiche andere Zeichen der Erkrankung sind in stairkster Weise ausgepraigt. Wir 
haben hier das Bild des klassischen Vollbasedow von KocHER vor uns. Das 
Leiden kann in wenigen Wochen unter schwersten Erscheinungen zum Tode 
fithren, kann aber auch allmahlich in ein chronisches Stadium tibergehen und, 
besonders unter Kinwirkung auBerer Reize, neue Exacerbationen zeigen. Auch 
spontane Wendungen zum Besseren, oft erst nach langer Zeit, sind nicht 
selten, und die Erkrankung kann, manchmal mit Hinterlassung eines Exoph- 
thalmus, zur Ausheilung gelangen. Der Operation sind diese Falle besonders gut 
zuganglich. Auf der anderen Seite sehen wir Krankheitsfalle, die von vorn- 
herein chronisch verlaufen. Ganz allmahlich entwickeln sich die Basedow- 
symptome in wechselnder Intensitit und wechselnder Vollstandigkeit. Oft 
hat eine Struma schon vorher bestanden, oft bildet sie sich langsam und gleich- 
zeitig mit den iibrigen Symptomen aus. Gar nicht selten fehlt der Exophthalmus, 
oder er ist nur gering ausgepragt. Manche der wichtigen Basedowsymptome 
kénnen auch spaterhin vollkommen ausbleiben. Diese Formen nehmen im 
allgemeinen nicht den bedrohlichen Charakter des klassischen Vollbasedow an, 
fiihren aber doch gelegentlich zu schwerer Kachexie, und auch ein Ubergang 
in die klassischen Formen der Basedowschen Krankheit kommt vor. Es ist 
jedoch nicht méglich, nun etwa den klassischen Vollbasedow mit dem primaren 
Basedow von Mosius und die weniger symptomenreichen Falle mit dem sekun- 
dairen Basedow identifizieren zu wollen. 

Neben diesen beiden charakteristischen Typen der Basedowschen Krank- 
heit finden wir noch besondere Erscheinungsformen, in denen ein einzelnes Sym- 
ptom’ stark in den Vordergrund tritt. Man bezeichnet sie infolgedessen als 
monosymptomatische Formen. Hierher gehért das thyreotoxische Kropfherz 
von Kraus, bei welchem eine thyreogen bedingte Tachykardie das wesent- 
lichste Krankheitszeichen darstellt, wahrend andere Basedowerscheinungen fast 
vollstandig zuriicktreten. Die Tachykardie soll ihre Ursache nicht in einer 
vermehrten Thyroxinproduktion in der Schilddriise haben, sondern auf eimer 
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besonderen Thyroxiniiberempfindlichkeit des kardiovascularen Apparates be- 
ruhen. Neben kardiovasculéren Symptomen tritt mitunter auch noch Schwitzen, 
Zittern und Diarrhée auf. Der Grundumsatz zeigt nur ganz geringe Erhohungen, 
die Schilddriise ist im allgemeinen nicht vergr6Bert. Differentialdiagnostisch 
von Wichtigkeit gegeniiber der Herzneurose ist nach ZONDEK die Erhéhung des 
Minutenvolumens. 

Zu den monosymptomatischen Formen gehéren auch die thyreogenen Diar- 
rhéen (CURSCHMANN, Witms, Kiosk). So erwihnt KiosEe Patienten mit 
schwersten Durchfallen als einzigem, wochenlang bestehendem Einleitungs- 
symptom bei Basedowkranken, die schlieBlich ihrem Leiden erlagen. CURSCH- 
MANN hat auf thyreogene Magenstérungen mit paroxysmalem Erbrechen hin- 
gewiesen, das lange Zeit bestehen kann und zu extremen Erschépfungszustanden 
fiihrt. 

Als Pribasedow haben ZoNDEK und Banstr einen Zustand beschrieben, 
welcher sich in einer gewissen nervésen Reizbarkeit, in Glanzaugen, einer immer 

__feuchten Haut, einer Neigung zu subfebrilen Temperaturen, zu Gewichtsab- 
nahme sowie zu Pulsbeschleunigung auBert. Der Grundumsatz ist nicht erhéht. 
Individuen, welche diese Erscheinungen aufweisen, sind Sympathikotoniker, 
sie gehédren zu den B-Typen der vegetativ Stigmatisierten (v. BERGMANN) 
und k6nnen vielleicht einmal einen Basedow bekommen (Morawirz). Den 
Zustand als Pribasedow zu bezeichnen, halte ich nicht fiir gliicklich. 

Wenn nervise Symptome im Verlaufe der Basedowschen Krankheit besonders 
hervortreten, die eigentlichen Basedowsymptome aber etwas zuriickstehen, hat 
man von einem Pseudobasedow oder einer psychisch-vasomotorischen Neurose 
gesprochen (BuscHAN). Meistens handelt es sich um ein Krankheitsbild, das 
sich durch das Auftreten von im allgemeinen nicht sehr schweren Basedow- 
symptomen bei neuropathisch belasteten Individuen entwickelt hat. KocHER 
nimmt mit Recht an, das bei diesen Kranken vor der Basedowschen Krankheit 
bereits Nervositaét vorhanden war. Der Verlauf solcher Formen ist meistens 
gutartig. Kommen sie zur Operation, so bleiben die nervGsen Symptome ent- 
sprechend der neuropathischen Grundlage auch nach dem Eingriff bestehen. 

Der Jodbasedow unterscheidet sich in seinem Verlaufe von dem klassischen 
Basedow nur wenig. Er kommt besonders dort vor, wo auch die Basedowsche 
Krankheit selbst haufig ist. Die Struma ist oft nicht sehr groB. Der Exoph- 
thalmus kann fehlen, und auch die iibrigen Augensymptome sind wenig oder 
gar nicht ausgepragt. Im Vordergrund der Erscheinungen steht eine rasche, 
auffallende Abmagerung. Diarrhéen sind sehr haufig. 

Tritt zu einer bereits bestehenden Struma ein Hyperthyreoidismus, so unter- 
scheidet sich das Krankheitsbild von den bereits erwihnten Formen wenn 
iberhaupt dann nur dadurch, daB sich zu den tibrigen Erscheinungen von 
seiten der Struma noch eine Trachealstenose hinzugesellt, die beim gewohn- 
lichen Basedow nie auftritt. Die Prognose dieser Fille ist relativ giinstig, weil 
sie nur selten ganz schwere Formen annehmen. 

Zur Erklarung der verschiedenen Verlaufsformen der Basedowschen Krank- 
heit sind eine Reihe von Momenten anzufiihren. Eine sehr wesentliche Rolle 
spielt die Konstitution des Individuums, die Art, wie die Organe auf die Ein- 
fliisse, welche zum Ausbruch der Basedowschen Krankheit fiihren, reagieren. 
Bei Kranken mit Krausschem Kropfherzen werden unter den Familienmit- 
gliedern haufig Personen mit nervésen oder organischen Herzstérungen gefunden. 
Bei Kranken, bei denen Erscheinungen von seiten des Magen-Darmkanals 
besonders Diarrhéen eine Rolle spielen, finden sich auch in der Umgebung 


Angehérige, die tiber Erscheinungen seitens des Magen-Darmkanals zu klagen 
haben. 
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Eine erhebliche Bedeutung kommt sicherlich dem Zustand der Schilddriise 
vor dem Beginne der Erkrankung zu. Bei dem klassischen Vollbasedow 
bestehen vor dem Kinsetzen des Leidens im allgemeinen keine Veradnderungen 
der Schilddriise. Die mehr chronisch verlaufenden Formen hingegen pfropfen 
sich oft auf einen bereits bestehenden Kolloid- oder Knotenkropf auf. Damit 
steht in Ubereinstimmung, daB in Kropfgegenden der klassische Basedow im 
allgemeinen selten ist, wahrend basedowifizierte Strumen und Jodbasedow 
haufiger vorkommen. 

SchlieBlich sel noch erwaihnt, und darauf hat Morawtrz in der letzten Zeit 
hingewiesen, daf} der Verlauf der Basedowschen Krankheit auch regionér 
durchaus verschieden ist. In Amerika tritt die Erkrankung in ganz anderen 
Ziigen als bei uns auf, und es ist auffallend, da dort die meisten Erkrankungen 
sich in den jodarmen und kropfreichen Staaten des Nordens finden, wahrend 
bei uns die Erkrankung die kropfarmen und jodreichen Gegenden bevorzugt. 
Dies ist offenbar der Grund, weshalb die europiischen Autoren der Einteilung 
der Basedowschen Krankheit in den Exophthalmic goiter und das toxische 
Adenom ablehnend gegentiber stehen. Zweifellos sind toxische Adenome in 
Kuropa selten. Auch die Auffassung, ob die GréBe einer Struma normal ist 
oder nicht, ist regionaér durchaus verschieden. So miissen Schilddriisen, die 
z. B. im den Alpenlandern als normal gelten, in der nordischen Tiefebene als 
bereits strum6ds angesehen werden. Host gibt an, da er unter den Schild- 
driisen des Obduktionsmaterials in Bern kaum eine einzige Schilddriise ge- 
sehen hatte, die man in Norwegen normal nennen wiirde. 

Leopotp-Livi und be Roruscuinp haben einen Symptomenkomplex 
beschrieben und als ,,instabilitée thyroidienne bezeichnet, der durch eiu 
rasches Hin- und Herpendeln der Schilddriisenfunktion zwischen normaler 
Tatigkeit und Uber- und Unterfunktion mit zeitweiser Uberschichtung charak- 
terisiert sein soll. DE QUERVAIN hat ein solches Bild manchmal bei sehr 
ausgiebig operierten Kranken beobachtet. Dem Vorkommen spontan auf- 
tretender Falle steht auch er skeptisch gegeniiber. Der Begriff hat sich nicht ein- 
birgern kénnen. Das gleichzeitige Auftreten einer temporaren Insuffizienz der 
Schilddriise neben einer Uberfunktion des Organs ist nur unter den bei der 
Darstellung der Pathogenese des Morbus Basedow besprochenen Bedingungen 
moglich. 

Zum Schluf des Kapitels sei noch ein kurzes Wort iiber den Verlauf der 
Basedowschen Krankheit bei Kindern und im Alter gesagt. Die Basedowsche 
Krankheit im Kindesalter ist nicht haufig. In der Literatur diirften etwa 
300 Falle beschrieben sein. Die Klinik unterscheidet sich kaum von der des 
Erwachsenen. Haufig ist gerade hier das familiire Auftreten. Im allgemeinen 
vollzieht sich die Entwicklung der Basedowschen Krankheit im Kindesalter 
rascher als beim Erwachsenen. Die unvollsténdigen Formen sind relativ 
haufiger, und die Krankheit verlauft milder (WreLAND). Eine Bevorzugung 
des weiblichen Geschlechtes ist nicht zu beobachten. Von den einzelnen Sym- 
ptomen ist die Tachykardie und die SchilddriisenvergroBerung regelmabig vor- 
handen, Exophthalmus und Tremor hingegen werden oft vermiBt. Nicht ganz 
selten sind bei Kindern choreiforme Bewegungen, hiufiger als beim Erwach- 
senen tritt auch eine echte Chorea auf. Ho~MGREN weist auf das ausgesprochene 
Langenwachstum jugendlicher Basedowkranker hin. Da altere Kinder gegen 
Joddarreichung nicht sehr empfindlich sind, kommt der Jodbasedow bei ihnen 
kaum vor. 

Im Alter ist die Basedowsche Krankheit sehr selten. Das histologische Bild 
der Altersschilddriise gibt die Erklarung dafiir. Es ist das Gegenstiick zu der 


fiir die Basedowsche Erkrankung besonders disponierten Driise. Formes frustes 
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sind verhaltnismaBig haufiger (Grawrrz). Oft fehlt die Struma, und Storungen 
des Gastrointestinaltraktes stehen im Vordergrund (FREUND und CooKSEY). 
Nach Kuose ist der Altersbasedow oft thymogen. 


Vorkommen. 


Die Basedowsche Krankheit ist iiber die ganze Erde verbreitet. Doch ist 
sie in den zivilisierten Landern sehr viel haufiger als in weniger erschlossenen 
Gebieten. Die Verteilung iiber die einzelnen Linder ist nicht gleichmaBig. Die 
Angaben iiber die Haufigkeit der Erkrankung schwanken je nach den Grenzen, 
die der einzelne Autor dem Begriff der Basedowschen Krankheit setzt. Der 
klassische Vollbasedow ist ein relativ seltenes Leiden. Die Auffassung, daB der 
Basedow gerade in Kropfgegenden kaum beobachtet wird, bezieht sich lediglich 
auf den Vollbasedow, wahrend die chronischen Formen der Erkrankung auch 
in Gebieten, in denen der Kropf endemisch ist, 6fters vorkommen. Sowohl 
das Auftreten des Kropfes wie das der Basedowschen Krankheit sind abhangig 
von der Landschaft, wenn wir auch nicht imstande sind, anzugeben, welche 
Eigenschaften der Landschaft dafiir bestimmend sind, ob es ihr Jodgehalt, 
ihr Kalkgehalt, ob es ihr Vitaminreichtum oder ihr Klima ist. In Deutschland 
liegen die Verhaltnisse so, daB in den nérdlichen Teilen der Basedow haufiger 
ist, wahrend im Gebirge, besonders in den Alpenlandern, die Erkrankung 
seltener wird. Raum gibt fiir sein vorwiegend schlesisches Material an, dab 
von den operierten vergréBerten Schilddriisen etwa 14% Basedowkrépfe waren. 
In den weiter nordlich gelegenen Teilen Europas scheint die Basedowsche Krank- 
heit noch erheblich haufiger zu sein. So erwahnt TROELL z. B., daB 57% des 
gesamten Strumamaterials Thyreotoxikosen sind. Aber auch in Schweden legen 
die Verhaltnisse offenbar ahnlich wie in Deutschland. Auch hier sind in den 
Landschaften, in denen vorwiegend der Kropf endemisch vorkommt, Basedow- 
falle relativ selten. In England sowie in den Vereinigten Staaten von Amerika 
ist die Basedowsche Krankheit wenigstens in gewissen Bezirken ziemlich 
haufig. Jedoch sind in Amerika die 6rtlichen Beziehungen der Basedowschen 
Krankheit zu den Kropfgebieten, wie wir im vorigen Kapitel ausgefiihrt 
haben, anders als in Deutschland. Auch scheinen hier Formen vorzukommen, 
die, wie das toxische Adenom, bei uns verhaltnismaBig selten sind. In Frank- 
reich ist die Basedowsche Krankheit offenbar ziemlich wenig verbreitet. Auch 
in Japan sowie in Indien kommt sie nicht haufig vor. 

Die Basedowsche Krankheit ist eine Erkrankung des dritten und vierten 
Lebensjahrzehnts. Nach den Beobachtungen Kocuers entwickelt sich der 
Basedow, der mit einer Thymushyperplasie verbunden ist, oft schon im Puber- 
tatsalter, d. h. im 13.—17. Lebensjahre. Im Kindesalter ist die Erkrankung 
selten und ebenso in hoheren Lebensjahrzehnten. Nur in der Zeit des begin- 
nenden Klimakteriums wird sie wieder haufiger. Frauen werden von der Er- 
krankung in viel gréBerer Zahl betroffen als Manner. Nach Kocuer betragt 
das Verhaltnis der Erkrankung zwischen Mann und Frau 1:9. Wenn man die 
atypischen Fille einschlieBt, so findet man ein Verhaltnis von 1 : 6. 

Die Jahreszeit besitzt einen gewissen Kinflu8 auf die Haufigkeit der 
Erkrankung. Mit dem Steigen des Blutjodspiegels im Friihjahr und Sommer 
nimmt die Zahl der Erkrankungen zu, wahrend der Wintermonate geht sie 
mit dem Sinken des Jodspiegels wieder zuriick (HuTrER, Hrrscu, J ACOBOWITZ) 


Diagnose und Differentialdiagnose. 


Das Bild des klassischen Vollbasedow ist so charakteristisch, da die Diagnose 
miemals Schwierigkeiten machen wird. Sie ist auch dann noch leicht, wenn 
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das eine oder andere der Kardinalsymptome fehlt. Der groBe Reichtum an 
Erscheinungsbildern auBerhalb der Kardinalsymptome, ,,le cortege des sym- 
ptomes secondaires* (TRoussEAU) fiihrt meistens den richtigen Weg. Schwieriger 
wird die Diagnose, wenn die Krankheit ganz allmahlich anfangt und wenn sie 
symptomenarm verlauft. Denn auch ausgepragte Formen des Leidens haben 
nicht immer mit den Kardinalsymptomen begonnen, ein allmahlicher Krafte- 
verfall, Abmagerung, Hyperhidrosis, Lidédeme k6nnen z. B. den tibrigen Krank- 
heitszeichen lange Zeit vorausgehen. ; 

In den Fallen der Erkrankung, die arm an Symptomen sind, stehen die 
kardiovascularen oder die nervésen Erscheinungen im Vordergrund. Hier kann 
es Schwierigkeiten geben, das Leiden gegeniiber vasomotorischen Neurosen 
abzugrenzen. Fiir eine Neurose entscheidet die Labilitat der Herzerscheinungen 
und der Wechsel der Pulsfrequenz von normaler zu einer affektiv gesteigerten 
Pulszahl. Fiir eine Hyperthyreose spricht die Konstanz der Tachykardie und 
die Erhéhung des Minutenvolumens, ferner das Bestehen von Symptomen, die 
nicht zur Neurose zu zahlen sind, abgesehen von einem meist geringgradigen 
Exophthalmus eine mafige VergréBerung der Schilddriise, gewisse Augen- 
symptome, Pigmentierungen und das Blutbild (OPPENHEIM, CURSCHMANN). Eine 
Digitalisbehandlung hat auf die Tachykardie bei Hyperthyreoidismus keinen 
nennenswerten EinfluB (EpprnceR). Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB 
bei fieberhaften Erkrankungen, bei arteriellem Hochdruck, bei Anaémien und 
Leukamien der Grundumsatz erhéht sein kann und daB psychische Erregungen 
bei nervésen Menschen einen EinfluB auf die Héhe des Grundumsatzes besitzen 
(ZIEGLER und LEvINE), wird auch eine Steigerung des Grundumsatzes fiir einen 
Hyperthyreoidismus und gegen eine reine Neurose sprechen, wenn der Grund- 
umsatz Erhéhungen um mehr als etwa 20% aufweist. Nach Boorupy betrifft 
eine Erhéhung des Grundumsatzes in 95% der Falle Erkrankungen der Schild- 
driise. Aber meistens wird bei eingehender klinischen Untersuchung die Diffe- 
rentialdiagnose Hyperthyreoidismus und Neurose zu stellen sein, ohne daB der 
Bestimmung des Grundumsatzes die letzte Entscheidung vorbehalten werden 
mu, 

Friihformen der Lungentuberkulose fiihren 6fters zu differentialdiagnosti- 
schen Erwaigungen gegentiber dem Hyperthyreoidismus. Doch wird eine wieder- 
holte eingehende Lungenuntersuchung stets unter Beriicksichtigung aller tibrigen 
Erscheinungen die richtige Diagnose finden lassen. 

FrrepricH v. MULLER hat darauf aufmerksam gemacht, daB auch Bleiintoxi- 
kationen zur Verwechslung mit der Basedowschen Krankheit AnlaB geben, 
weil Tremor, Tachykardie und ein leichter Grad von Exophthalmus zum Bilde 
der Bleivergiftung gehéren. Die Bestimmung des respiratorischen Stoffwechsels, 
die physikalisch-chemische Untersuchung des Blutes miissen in Zweifelfallen 
die Entscheidung bringen. Tachykardie und Tremor kommen auch bei Alkohol- 
und Tabakabusus vor. Hier kann die Anamnese und. der eventuelle Nachweis 
eines zentralen Skotoms entscheiden. 

Bei den groBen Schwierigkeiten, welche die Abgrenzung der vegetativen 
Neurosen von der Basedowschen Krankheit hervorzurufen vermag, hat man 
nach einem Test gesucht, der es erlaubt, die beiden Krankheitsbilder voneinander 
zu unterscheiden. Vor allem wurde nach Stoffen im Blute gefahndet, die, fiir 
den Basedow charakteristisch, eine Entscheidung im Sinne dieser Erkrankung 
treffen lassen. Als Ergebnis der Untersuchungen ist jedoch festzustellen, dal 
ein Stoff, der fiir die Basedowsche Krankheit und nur fiir sie typisch ist, bisher 
nicht gefunden worden ist. Jedoch sind die Versuche, zu positiven Ergebnissen 
zu gelangen, keineswegs als aussichtslos zu betrachten. 
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In diesem Zusammenhange sei zundchst noch einmal erwahnt, daB bei der 
fraktionierten Bestimmung des Blutjodgehaltes eine Erhohung der alkohol- 
unléslichen Fraktion bei der Basedowschen Krankheit festgestellt wurde. 
Der SchluB, aus diesem Befunde auf eine Vermehrung von Produkten einer 
abnormen Schilddriisenfunktion zu schlieBen, liegt nahe. Vegetativ Stigmati- 
sierte (v. BERGMANN) zeigen jedoch auch einen hohen organischen Blutjod- 
spiegel bei fehlender Grundumsatzsteigerung. Demnach ist diese Erschemung 
nicht charakteristisch fiir den Morbus Basedow, zumindestens ist sie aber 
nicht geeignet, zu einer Unterscheidung von Morbus Basedow und vegetativer 
Neurose zu dienen. 

Der Test von GupERNATSCH, an der Beschleunigung der Kaulquappen- 
metamorphose die biologische Wertigkeit einer Schilddrise zu messen, verlautt 
bei der Basedowschen Krankheit ergebnislos. 

v. BERGMANN und GoLtpNER haben die Rerp Huntsche Reaktion, d. h. die 
Steigerung der Resistenz von mannlichen weiBen Mausen gegen Acetonitril 
nach Injektion von Schilddriisenstoffen, als Test empfohlen. Sie gibt bei Basedow 
tatsichlich positive Befunde, sie liefert sie aber gelegentlich auch bei vege- 
tativen Neurosen, deren Zusammenhang mit dem Basedowsyndrom zweifelhaft 
ist (MorawitTz). Nach ABELIN und GELLHORN ist die Reaktion auch nicht 
spezifisch fiir Schilddriisenstoffe, sondern sie kann bei Anwesenheit anderer 
Hormone ebenfalls positiv ausfallen. SiNEK und HarrmMann fanden eine 
positive Rrerp Huntsche Reaktion auch beim Diabetes mellitus, EIsLEr, 
HeNNIG und ScCHITTENHELM beim Myxédem. 

AsHER, STREULI und DurAN fanden eine abnorme Uberempfindlichkeit 
durch Schilddriisenfiitterung hyperthyreotisch gemachter Ratten gegen Sauer- 
stoffmangel. DE QuERVAIN, Hara und BRANOVACKY stellten fest, daB auch 
durch die Injektion von Basedowserum die Empfindlichkeit gegen Sauerstoff- 
mangel gesteigert wird. Aus der Cubitalvene Basedowkranker entnommenes 
Blut verstarkt im Gegensatz zu dem Blute Gesunder die Adrenalinwirkung 
am LAweEN-TRENDELENBURGSChen GefaBpraiparat (ErG@eR). Nach den Unter- 
suchungen von CsruuaG soll sich das Plasma normaler Menschen ebenfalls als 
wirksam erweisen. 

Nach Bram besteht bei Hyperthyreosen eine gesteigerte Toleranz fiir Chinin. 
Mengen von viermal 0,6 g Chinin hydrobrom. sollen ohne Nebenerscheinungen 
vertragen werden. Die Nachuntersuchungen yon Satyton und ScHULMANN 
haben jedoch gezeigt, da die Methode von Bram nicht zuverlassig ist. 

Auch die Komplementbindungsreaktionen (KoopMANN, Marrnesco und 
Rosg0) haben sich trotz einzelner zustimmender Auferungen (BERKELEY) 
praktisch nicht als brauchbar erwiesen (BAUER), ebensowenig die Schutzferment- 
reaktionen von ABDERHALDEN in der Modifikation von P. Hrrscu. Besonders 
JuLius Bauer hat sich auf Grund eigener Erfahrungen mit groBer Entschiedenheit 
gegen sie ausgesprochen. Er stellte fest, daB bei dem gleichen Kranken Schwan- 
kungen im serologischen Befunde auftreten, ohne daB sich das klinische Bild 
geaindert hatte. Die interferometrische Methode zeigt héchstens die Stérung 
einer Organfunktion an, die Art der Funktionsstérung wird aber in keiner Weise 
aufgedeckt. 

_ Die zahlreichen physikalisch-chemischen Untersuchungsmethoden des Blutes, 
die Feststellung der Verlangsamung der Blutgerinnung (KorrmanN und Lipsky), 
die Bestimmung der Viscositit und der EiweiSkonzentration des Serums 
(DruscH), die Bestimmung des Viscositatsfaktors (HmLLWre und NEUSCHLOSS), 
die Photoreaktion von Korrmann, die von einer Reihe von Autoren bestatigt 
(PETERSEN und Mitarbeiter), von anderen abgelehnt wurde (Scour, ErTrenne, 
Ricwarp und CLavupe), die Bestimmung der Abnahme der Dispersitat des Blutes 
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beim Durchstrémen hyperthyreoider Schilddriisen (SrartincEr) decken inter- 
essante Higenschaften im physiologisch-chemischen Verhalten des Blutes bei 
Hyperthyreosen aut. Fiir die Diagnostik sind sie von keiner Bedeutung. 

Das gleiche gilt sogar in verstirktem MaBe von den pharmakologischen 
Tests. Am bekanntesten ist die Adrenalinprobe von Gorrscu, die besonders 
an Amerika offenbar viel angewendet wird. Nach subcutaner Injektion von 
/, mg Adrenalin soll bei Hyperthyreosen eine Hyperglykémie auftreten. Aufer- 
dem steigt die Pulsfrequenz um mehr als zehn Schlige, und der systolische 
Blutdruck erhéht sich um 10—15 mmHg, wahrend der diastolische Blutdreuk 
absinkt. Fallt die Probe negativ aus, so spricht das gegen eine Hyperthyreose. 

CsEpAI hat die Methode von Gorrscu modifiziert. Er spritzte 0,1—0,2 mg 
Adrenalin intravenés und stellte bereits bei dieser kleinen Dosis bei Hyper- 
thyreosen eine Blutdrucksteigerung fest. Herzum und Pocany empfehlen, 
das Adrenalin durch Pituitrin zu ersetzen Die Beobachtungen von GorrscH 
sind von zahlreichen Autoren (z. B. Rogers, TROELL) bestatigt worden. Die 
Adrenalinprobe fallt jedoch nicht nur bei Hyperthyreosen positiv aus, sondern 
auch vegetative Neurosen, die nicht hyperthyreotisch sind, zeigen eine Uber- 
empfindlichkeit gegen Adrenalin. Gerade dort also, wo die Adrenalinprobe am 
wichtigsten ware, namlich bei der Differentialdiagnose zwischen Hyperthyreo- 
idismus und vegetativer Neurose, ist die Methode unbrauchbar. Nach CsEpat 
besteht bei Hyperthyreosen nicht nur eine Uberempfindlichkeit gegen Adrenalin, 
sondern auch gegen Pituitrin, Insulin und Parathormone. Ebenfalls unbrauch- 
bar ist die Methode von Parisor und RicHarp. Diese Autoren verwendeten 
1 g entweiBten Schilddriisenextrakt zur intramuskulairen Injektion und beob- 
achteten seine Wirkung auf den Puls und Blutdruck. Beim Basedow soll nach 
der Injektion Pulsverlangsamung auftreten, der systolische Blutdruck ab- 
sinken und das AscHNERsche Bulbusdruckphéinomen gesteigert werden. Nach 
LarocHe und Wo tr fallt die Probe nur bei einem Teil der Basedowkranken 
positiv aus, tritt jedoch auch in Fallen auf, die emen normalen oder sogar einen 
herabgesetzten Grundumsatz haben. 

Ebensowenig ist die Phlorizinreaktion von CoHN und PEISER spezifisch, wie 
auch die Reaktion auf eine alimentaire Hyperglykamie und Glykosurie (KRAUS, 
Lappé und Nepvevx) und daher fiir die Unterscheidung zwischen Hyper- 
thyreoidismus und Neurose nicht zu verwerten. 

Sollte es gelingen, im Blute spezifische Basedowstoffe nachzuweisen, so 
konnte auf diese Weise die oft schwierige Abgrenzung zwischen Hyperthyreot- 
dismus und vegetativer Neurose gelingen. Die pharmakologischen Priifungen, 
die fiir diese Unterscheidung angegeben werden, haben demgegeniiber wenig 
Aussicht, zu einem Erfolg zu fiihren, da es ganz unwahrscheinlich ist, daf sich 
Reaktionen auf gewisse Pharmaka lediglich bei Basedowkranken finden sollten. 

Die brauchbarste Methode zur Unterscheidung zwischen thyreotoxischen 
und vegetativ-nervésen Zustinden ist die Bestimmung des Grundumsatzes. 
Mit Morawirz und GRaAFre bin ich der Ansicht, dag zum Bilde der Thyreo- 
toxikosen nur solche Zustande gezaihlt werden sollten, bei denen eine Erhohung 
des Grundumsatzes besteht. Rap hat eine Formel angegeben, die es ermég- 
lichen soll, die prozentuale Abweichung des Grundumsatzes von dem Soll- 
umsatz am Krankenbett rasch zu ermitteln. Sie lautet in ihrer endgiiltigen 
Fassung: Die Abweichung des Grundumsatzes von der Norm = 0,75 (Puls- 
frequenz pro Minute + 0,74 - Blutdruckamplitude) — 72. Nach UMBER werden 
bei Benutzung der Reapschen Formel befriedigende Werte erhalten, um sich 
ein brauchbares Urteil iiber erhhten oder verminderten Grundumsatz zu ver- 
schaffen. Zu der gleichen Auffassung kamen Rosenperc, Berroeau, Hass 
und Kemeny. Hingegen erfahrt die Anwendung der Reapschen Formel durch 
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BocER und Voit, HARTLEBEN, OLMES und NEUMANN eine Ablehnung. Gar zu 
oft wird es nicht notwendig werden, die Bestimmung des Grundumsatzes aus- 
schlaggebend sein zu lassen. Denn bei der iiberwiegenden Zahl der Kranken wird 
bereits die genaue klinische Untersuchung fiir die Differentialdiagnose ausreichen. 
In zweifelhaften Fallen kann aber die Bestimmung des Grundumsatzes die 
Entscheidung bringen. Muans empfiehlt, sich bei der Abgrenzung der vegetativen 
Neurosen von thyreotoxischen Zustanden der Wirkung des Jods auf den Grund- 
umsatz zu bedienen. Ist eine Steigerung der Schilddriisentitigkeit vorhanden, 
so sinkt der Grundumsatz gesetzmaBig, auch wenn er innerhalb der normalen 
Grenzen gelegen hat. Sind die Beschwerden rein nervéser Natur, so bleibt 
die Senkung des Grundumsatzes aus. 


Prognose. 


Der Morbus Basedow muB8 als eine ernste Erkrankung angesehen werden. 
Dieses Urteil griindet sich nicht nur auf die Mortalitatsziffer, sondern in gleicher 
Weise darauf, daB auch die leichten Falle und haufig gerade diese zu einem 
chronischen Verlaufe oder zu Rezidiven neigen. Die Héhe der Sterblichkeit 
wird sehr verschieden angegeben, weil die Basedowsche Krankheit in den einzelnen 
Landern offenbar ungleichmaBig schwer verlauft und weil die Grenzen der Er- 
krankung von den einzelnen Klinikern verschieden weit gezogen werden. Am 
bekanntesten sind die Zahlen von A. Kocuer. Er berechnet die Mortalitat auf 
20—25% aller Falle, wenn die an interkurrenten Krankheiten Verstorbenen mit- 
gezihlt werden. SATTLER nimmt eine Durchschnittssterblichkeit von 11%, 
KocHEerR von 22%, LEISCHNER und Marsura hingegen von 12—25% an. 
MACKENZIE stellt auf Grund von englischem Material ebenfalls eine Mortalitat 
von 25% fest. Beriicksichtigt man gleichzeitig die leichten und inkompletten 
Formen der Erkrankung, so sind die Mortalitatsziffern erheblich niedriger. Der 
akute Vollbasedow kann unter standig fortschreitenden Erscheinungen in ziem- 
lich kurzer Zeit zum Tode fithren. Nach Mackenzie und ALBERT KOCHER 
betragt die Mortalitat in diesen Fallen sogar 30—40%. Andererseits kann die 
Erkrankung gerade in jenen Fallen, die akut einsetzen und in kurzer Zeit ihre 
volle Intensitat erreichen, gar nicht so selten zur vélligen Ausheilung kommen, 
Aber weder der letale Ausgang noch die vollkommene Heilung ist bei dem akut 
entstandenen Vollbasedow der gewohnliche Verlauf. Im allgemeinen geht er 
allmahlich in ein chronisches Stadium iiber, aus dem heraus unter den ver- 
schiedensten Einfliissen sich erneut Exacerbationen entwickeln kénnen, oder 
es bildet sich unter Zuriicklassung einiger Restsymptome, von denen die Tachy- 
kardie wohl das haufigste ist, ein stationdres Stadium. Prognostisch besonders 
vorsichtig miissen die Erkrankungen, die mit Thymushyperplasie einhergehen, 
beurteilt werden. Falle, die allmahlich beginnen, nehmen im allgemeinen auch 
einen chronischen Verlauf. Die Mortalitit ist hier mit etwa 10% anzugeben. 
Allerdings ist, worauf STeRN besonders fiir das Basedowoid hingewiesen hat, 
auch eine vollkommene Heilung selten. 

Der Tod bei der Basedowschen Krankheit ist am hiaufigsten die Folge einer 
Herzinsuffizienz. In zweiter Linie kommt eine akute Vergiftung durch das 
Schilddriisensekret in Frage. Weiterhin kann der Tod durch interkurrente 
Erkrankungen vor allem infektidser Natur, gegen welche der Basedowkranke 
eine besonders geringe Widerstandskraft besitzt, eintreten. SchlieBlich sind 
Basedowkranke durch sekundiire Erkrankungen, die mit dem Morbus Basedow 
in engen Beziehungen stehen, vor allem durch einen Diabetes mellitus oder 
durch eine Psychose sehr gefahrdet. Das Einsetzen einer Psychose oder das 
Auftreten eines Ikterus ist prognostisch besonders ungunstig zu bewerten. 


Therapie. 73 


Der Verlauf der Erkrankung wird auch von gewissen physiologischen Vor- 
gangen im Organismus beeinfluB8t. Das gilt einmal fiir die Menstruation. Sie 
kann, wie bereits erwihnt, die Krankheitssymptome periodisch verschlimmern. 
Die Einwirkung der Schwangerschaft wird von den Autoren  verschieden 
beurteilt, ein Zeichen, da ihr EinfluB auf die Erkrankung auch tatsachlich 
sehr verschieden sein kann. Patienten mit einem schweren floriden Basedow 
werden im allgemeinen nicht gravid werden. Tritt eine Schwangerschaft bei 
ihnen ein, so kann sie allerdings deletar wirken. Hingegen wird z. B. von 
A. Kocuer bestritten, daB bei leichteren Fallen der EinfluB der Graviditat ge- 
fahrlich ist. Er ist im Gegenteil sogar der Ansicht, daB bei guter Pflege und 
arzthcher Beobachtung die Graviditat auf den Verlauf der Erkrankung giinstig 
wirkt. Allerdings wird von anderen Autoren der Eintritt einer Graviditat 
fiir schddlich gehalten. Darin aber besteht Ubereinstimmung, daB das Stillen 
von einem sehr ungiinstigen Einflu& auf den Verlauf der Erkrankung sein kann 
und da wahrend einer Stillperiode haufig sogar bei Kranken, die als geheilt 
gegolten haben, Rezidive auftreten oder eine leichte Form der Erkrankung 
plotzlich einen schweren Verlauf nimmt. 

Interkurrente Erkrankungen auch leichterer Art sind, wie erwahnt, imstande, 
den Ablauf des Leidens zu verschlimmern. Der Infekt wirkt im gleichen Sinne 
wie die Erkrankung selbst (KocHmR). Als Folge von infektids-toxischen Ein- 
wirkungen kann es aber auch zu degenerativen Vorgaingen im Schilddriisen- 
gewebe kommen. So lassen sich jene Falle erkléren, bei denen nach Ablauf 
schwerer interkurrenter Erkrankungen ein Zurtickgehen der Basedowsymptome 
eingetreten ist. Die Besserung der Basedowschen Krankheit nach Behandlung 
von gynakologischen Leiden oder nach Entfernung von lymphatischem Gewebe 
aus dem Nasenrachenraum diirfte in der Beseitigung einer standigen Infektions- 
oder Intoxikationsquelle ihre Ursache haben. 

A. Kocuer warnt vor der energischen Behandlung interkurrenter Erkran- 
kungen bei der Basedowschen Krankheit, da Basedowkranke weder energische 
Kuren noch auch leichte operative Eingriffe vertragen. Es besteht die Gefahr, 
daB solche Kranke ganz akut zugrunde gehen (vAN LINDEN und DE BuCKE). 


Von groBer Bedeutung ist, worauf vor allem v. NoorpEN hingewiesen hat, 
die soziale Lage des Kranken. Ist er wirtschaftlich imstande, sich lange kérper- 
lich zu schonen, hat er die Méglichkeit sich von allen korperlichen und geistigen 
Anstrengungen fernzuhalten, hat er die Mittel, sich klimatischen Kuren zu 
unterziehen, so sind die Bedingungen fiir die Heilung der Erkrankung wesentlich 
giinstiger. Auch fiir die einzuschlagende Therapie ist, wie wir weiter unten 
sehen werden, die soziale Lage des Patienten von wesentlicher Bedeutung. 


Therapie. 

Im Jahre 1897 fiihrte EuLtenpura auf dem KongreB fiir innere Medizin 
aus, daB die Therapie des Basedow ein gesicherter innermedizinischer Besitz 
sei, héchstens mit einem Notausgang nach der chirurgischen Seite. 14 Jahre 
spaiter erklarte Kivrner auf dem ChirurgenkongrefS den Basedow fir eine 
chirurgische Erkrankung, dessen Therapie die Friihoperation ist. Zwischen den 
beiden in diesen Grundsitzen zum Ausdruck kommenden Extremen bewegte sich 
die Therapie der Basedowschen Krankheit, es sei denn, dafs der zur Behandlung 
des Leidens berufene Arzt sich auf den ganz nihilistischen Standpunkt EwaLps 
stellte und lediglich verordnete, was sicher nicht schadete. Seitdem die ope- 
rative Therapie durch die interne Jodvorbehandlung ihre Hauptgefahren ver- 
loren hat, ist die Behandlung der Basedowschen Krankheit immer mehr 
Domane der Chirurgen geworden, wenn sie auch nicht ihr ausschlieflicher 
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Besitz ist und nicht sein darf. Selbst die franzdsischen Internisten, die der 
chirurgischen Behandlung des Basedow sehr lange Zeit ablehnend gegentiber 
gestanden haben, bekennen sich in gesteigertem MaBe zu ihr. Diese Anderung 
der Auffassung kommt in aller Deutlichkeit in den Worten von Lasse zum 
Ausdruck, die er auf dem franzésischen KongreB fiir innere Medizin 1930 in 
Liittich gesprochen hat: ,,Dans tous les pays la thérapeutique du goitre exo- 
phthalmique s’oriente de plus en plus vers la chirurgie.” Es ware aber ein 
groBer Irrtum, anzunehmen, da nicht auch die interne Therapie durchaus 
wirksam sein kann, und deshalb ist bei weitem nicht jeder Basedowkranke dem 
Chirurgen zuzufiihren. Von den Abgrenzungen der Indikationen soll noch die 
Rede sein. 

Eine kausale Therapie zu treiben, wird nur selten Gelegenheit sein. Die 
Entfernung eines Neoplasmas der Schilddriise, das zu den Erscheinungen einer 
Basedowschen Krankheit gefiihrt hat, oder eines toxischen Adenoms im PLUM- 
meRschen Sinne, die Ausschaltung von Jod- oder Schilddriisenpraparaten, 

—wenn sie fiir die Auslosung der Erkrankung in Frage kommen, sind therapeuti- 
sche Mafnahmen, die in das Bereich einer kausalen Therapie gehoren. Hierher 
zu zihlen ist auch die antiluetische Behandlung in jenen seltenen Fallen von 
Basedowscher Krankheit, die sich auf dem Boden einer Syphilis entwickelt 
haben. KOHLER, ROSENFELD und BAvER haben iiber einschlagige Falle berichtet. 


In der tiberwiegenden Zahl der Falle wird die Behandlung der Erkrankung 
symptomatisch sein. 3 Behandlungsarten kommen hier in Frage: 1. die interne 
Therapie, 2. die Bestrahlungsbehandlung, 3. die chirurgische Therapie. 

Die interne Therapie umfaBt die psychische, diatetische, physikalische, 
klimatische und medikamentése Behandlung. Bei einer Erkrankung, bei deren 
Auslosung und in deren Verlauf psychische Einfliisse eine so hervorragende Rolle 
spielen, ist auch der Psychotherapie eine besondere Stelle einzuraéumen. Mit 
allen Mitteln mu die Beruhigung des Patienten erreicht, ihm das seelische 
Gleichgewicht wiedergegeben werden. Oft wird es notwendig sein, auf die 
kleinlichen alltaglichen Sorgen des Kranken einzugehen und bei ihrer Beseitigung 
wegweisend zu wirken. Ist die Erkrankung auf Grund eines psychischen Traumas 
oder durch andere psychische Spannungen entstanden, bestehen Beziehungen 
zu ehelichen Konflikten, zu geschlechtlichen Vorgéngen, so miissen erst diese 
beseitigt werden. So kann es gelegentlich gelingen, einen Basedowkranken 
lediglich durch Psychoanalyse oder Psychotherapie zu heilen (Moos, FRIEDMANN 
und Konnstamm). Bei der Beurteilung eines derartigen Verfahrens ist aber zu 
bedenken, daB solche Falle auch spontan ausheilen kénnen, besonders wenn die 
seelischen Konflikte, die bei der Auslésung der Erkrankung eine Rolle spielten, 
ihr Ende gefunden haben. Zur Ruhigstellung des Kranken gehért es auch, 
dafs kérperliche und geistige Arbeit weitgehend eingeschrankt wird. In schweren 
Krankheitsfaillen ist Bettruhe erforderlich bei gleichzeitiger Entfernung des 
Patienten aus der hauslichen Umgebung. Die Behandlung wird am_ besten 
im Krankenhaus durchgefiihrt. Auch die gitnstige Wirkung mancher Sanatorien 
und Kurorte ist durch die seelische Beeinflussung der Kranken zu erklaren. 


Gestattet es die soziale Lage des Kranken, so ist eine Liegekur in einem 
Hohenkurort von etwa 1000 m sehr zu empfehlen. Der Basedowiker fiihlt sich 
in den Hohenlagen von 1000 m erheblich wohler als in der Tiefebene oder im 
Hochgebirge. Die kiihle Gebirgsluft wird von den Patienten besonders angenehm 
empfunden. Der Aufenthalt an der See wird dagegen im allgemeinen schlecht 
vertragen und wirkt haufig sogar ungiinstig. Besonders aus der hohen Tatra 
werden gute Erfolge berichtet (GuHR). Neuerdings sind auch in den schlesischen 
Bergen giinstige Kinwirkungen beobachtet worden (Conn in Kudowa). Worin 
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die Wirkung der Klimatherapie besteht, vermégen wir nicht zu erklaren. Nach 
GuuHR beruht sie auf der Erschwerung der Sauerstoffaufnahme und Erleichte- 
rung der CO,-Abgabe, sowie dem gleichzeitigen Abfall des Grundumsatzes in 
der Héhenluft. In einer Reihe von leichteren Fallen wird durch diese Be- 
handlung eine giinstige Wirkung, oft sogar eine vollstindige Heilung, erzielt 
werden kénnen. Besonders empfehlenswert ist sie auch fiir Kranke, die nach 
einer Schilddriisenoperation noch der Erholung bediirfen. Allerdings mu8 der 
Kuraufenthalt fiir eime Dauer von 6 Wochen bis 3 und mehreren Monaten 
angesetzt und in den darauffolgenden Jahren noch zwei- bis dreimal wieder- 
holt werden (GuHR). Voraussetzung ist, daB der Kranke sich der Kur ohne 
materielle Sorgen hingeben kann. Denn ist der Kuraufenthalt nur unter groBen 
geldlichen Opfern méglich, so wird der Patient niemals die seelische Ruhe ge- 
winnen, die fiir seine Gesundung notwendig ist, und die Behandlung wird 
schaden und nicht niitzen, Lax empfiehlt als Ersatz fiir die Héhenkur eine 
Behandlung in der Unterdruckkammer. 

Sehr wesentlich fiir eine erfolgreiche Behandlung ist die Sorge fiir geniigenden 
Schlaf. Mit der Verabreichung von Schlafmitteln braucht man nicht sparsam 
zu sein. Die Kleidung der Basedowkranken sei leicht und luftig, ebenso die 
Bedeckung der bettligerigen Patienten. GroBer Wert soll auf die Ernahrung 
Basedowkranker gelegt werden. Die Ernahrung des Basedowkranken muf 
zwei Ziele verfolgen: Sie mu kalorienreich sein, um den Gewichtsverlust des 
Kranken zu kompensieren und eine Gewichtszunahme herbeizufiihren, und sie 
mu alle diejenigen Stoffe weitgehend zuriickdrangen, die geeignet sind, die 
Funktion der Schilddriise anzuregen. EpprncerR empfiehlt, 40—45 Kalorien pro 
Kilogramm K6orpergewicht zu geben, ohne dafi die so bemessenen Nahrungs- 
mengen als Mastkur zu wirken brauchen. Man hatte friither geglaubt, daf es 
notwendig sei, den gesteigerten EiweiBumsatz des Basedowikers durch gesteigerte 
EiweiBzufuhr auszugleichen. Dieser Gedanke stellte sich als falsch heraus, da 
eiweiBreiche Kost den Stoffwechsel steigert (FALTA, PorGES und PRIBRAM). 
Hingegen laBt sich durch eine sehr eiweiBarme aber kohlehydratreiche Kost 
der gesteigerte EiweiBumsatz wieder auf die Norm senken (RUDINGER). Auch 
Boorusy und SANDIFORD haben bei Basedowkranken das Stickstoffgleichgewicht 
um so leichter erzielen kénnen, je eiweiBarmer und je kohlehydrat- und fettreicher 
die Kost war. Man wird deshalb den Basedowikern eine reichliche Kost geben, 
die eiweiBarm ist und vorwiegend aus Fetten und Kohlehydraten besteht. 

Bium verlangt vollkommene Fleischabstinenz, weil die Giftstoffe, die nach 
seiner Ansicht die Basedowsche Krankheit erzeugen, aus den Extraktivstoffen 
des Fleisches stammen. Er gibt eine gemischte Kost mit viel Gemiise, 1 bis 
2 Liter Milch taglich, dazu Tierblut in Form von 40 Tabletten Hamokrinin. 
Auch HerzFELD und KirncEeR haben mit dieser Therapie gute Erfolge erzielt. 
Noch weiter geht Frank auf Grund der Untersuchungen von Rerp Hon, 
da8 Fiitterung mit Eigelb und Eiwei8, Milch, Kase und anderen Fetten Mause 
gegen Acetonitril wehrloser machen, wahrend Fiitterung mit Hafermehl, Reis, 
Leber, Niere und Fleisch den Tieren die gleiche Immunitat gegen Acetonitril 
verleiht wie Schilddriiseneiwei®. FRANK schlieBt daraus, daB Milch, Kier und 
Fette die Aktivitat der Schilddriise herabsetzen und schligt deshalb vor, die 
Basedowkranken mit Milch, Sahne, Hiern, Kise und Fetten sehr kalorienreich 
zu ernaihren und neben der Fleischabstinenz auch noch eine weitgehende Kin- 
schrinkung der Zerealien durchzufithren. 2 Liter Milch und 1/, Liter Sahne 
sollen taglich verabreicht werden, eine Fettmenge, die nach meinen Erfahrungen 
von Basedowkranken allerdings nicht immer vertragen wird. 

In den letzten Jahren haben die Anschauungen iiber die Ernihrung bei der 
Basedowschen Krankheit eine gewisse Anderung erfahren. Hans CURSCHMANN 
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hat darauf hingewiesen, da unter der Wirkung der Kriegskost, die infolge des 
Eiwei8- und Fettmangels sehr kalorienarm war, eine Abnahme der Morbiditat 
und der Schwere der Basedowschen Krankheit eingetreten ist. Eine Steigerung 
der Funktion der Schilddriise wird daher nach Hans CuRSCHMANN nicht nur durch 
das Fleisch, sondern auch durch das Fett und die tibermaBige Kalorienzufubr 
herbeigefiihrt. Morawrrz halt es fiir falsch, den erhohten Verbrauch durch eine 
Steigerung der Nahrungszufuhr zu kompensieren. Nach den Erfahrungen von 
HERMANN LANGE erscheint es vielmehr empfehlenswert, Perioden knapper Er- 
nahrung einzuschieben, da sie auf das Kérpergewicht und den Grundumsatz 
giistig wirken. Auch die Fettzufuhr muB niedrig gehalten werden (ABELIN). 
Eine eiweiB- und fettarme Kohlehydratkost mit Einschiebung mehrtagiger 
Perioden kalorienarmerer Ernahrung, an denen nur etwa 1200 Kalorien taglich 
verabreicht werden, ist nach Morawirz und KoMMERELL die geeignete Kost 
fiir den Basedowkranken. BrrcHeR und THoENES geben ebenfalls eine knappe 
eiweiB- und fettarme Kohlehydratkost. Das optimale Verhaltnis der Haupt- 
nahrstoffe ist E: F: KH = 1:1,5:9 (HERMANN LANGE). Eigene Erfahrungen 
iiber die kalorienarme Kost bei Basedowkranken fehlen mir. Hingegen bin ich 
immer mit einer kalorienreichen Ernahrung, die viel Kohlehydrate aber auch 
reichlich Fett enthielt und eiweiB- besonders fleischarm war, gut ausgekommen 
und habe in einer Reihe meistens mittelschwerer Falle, die lediglich mit Ruhe 
und Diat behandelt worden sind, wesentliche Besserungen mit Gewichtszu- 
nahmen und Grundumsatzsenkung gesehen. 

Bawint hat versucht, durch eine besondere Kostform dem Organismus die 
Muttersubstanz des Thyroxins, die nach seiner Ansicht, den Forschungen KEN- 
DALLS entsprechend, das Tryptophan ist, zu entziehen. Als Grundlage fiir seine 
Didt wahlte er den tryptophanarmen Mais. In der Reihe der eiweifhaltigen 
Nahrungsmittel ist auch der Roggen und die Kartoffel arm an Tryptophan. 
Ebenso enthalten griines Gemitise und Obst wenig Tryptophan. In die Klinik 
hat sich die BaLintsche Diadt nicht einfiihren k6nnen. Der Hauptgrund diirfte 
darin zu suchen sein, dafi durch die Untersuchungen von Hartyeton den 
Vorschlagen von Bauint sehr bald die Grundlage entzogen worden ist. 
W. Kone setzt sich fiir eime Ernahrung der Basedowkranken ein, welche das 
Sdure-Basengleichgewicht im Organismus nach der basischen Seite hin ver- 
schieben soll, da infolge der tbermaBigen Inanspruchnahme der Alkalireserve 
bei kérperlicher Arbeit von Basedowikern die Gefahr einer Erschépfung der 
Alkalireserve besteht. Gerson will mit seiner Didit durch Umstimmung der 
Basedowkonstitution eine Heilung der Erkrankung erreicht haben. Gegeniiber 
diesen therapeutischen Vorschligen ist zu sagen, da eine Anderung des Saure- 
Basengleichgewichtes gegeniiber den Regulationsmechanismen des Organismus 
auf diadtetischem Wege kaum zu erzielen ist (MoRAWITZ). 

Fiir die Elektrotherapie der Basedowschen Krankheit hat sich vor allem 
CHVOSTEK sen. eingesetzt. Auch Epprycer hat gute Erfolge von der Galvani- 
sation gesehen, ebenso Porrrer und Hetre. Der Grundumsatz kann im Ver- 
laufe der Behandlung eine weitgehende Senkung erfahren (LABBH). Technisch 
ist sie so durchzufithren, da die Anode am Sternum, die Kathode hinter dem 
Kieferwinkel aufgesetzt wird. Man schleicht langsam mit dem galvanischen 
Strom auf 1—2 M.A. ein und lat tiglich 2—4 Minuten durchstrémen. Auch 
Querdurchleitung ist vorgeschlagen worden. Hierzu werden zwei Plattenelek- 
troden zu beiden Seiten der Struma aufgesetzt. Dann wird mit dem Strom 
langsam ein- und ausgeschlichen bis 2—3 M.A. fiir 2—3 Minuten. SchlieBlich 
werden die Pole gewendet und die Prozedur noch einmal wiederholt. LoEBEL 
galvanisiert die Gegend des Sympathicus. Die Elektrotherapie muB iiber Monate 
durchgefiihrt werden. Der Wert der Faradisation ist nur gering (Kraus) 
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Von hydrotherapeutischen MaBnahmen schitze ich ebenso wie BAUER und 
Eppincer den Kiihlschlauch oder die Eiskrawatte, taglich ftir 2—4 Stunden 
auf die Schilddriise appliziert, auBerordentlich. Die Kalteeinwirkung wird von 
den Kranken selbst sehr angenehm empfunden. Die vascularen Erscheinungen 
werden giinstig beeinfluBt. Eingreifende hydriatische Prozeduren sind zu ver- 
meiden, da sie im allgemeinen sehr schlecht vertragen werden. Héchstens 
kommen prolongierte halbwarme Bader in Frage. 

Was die medikamentdése Behandlung der Basedowschen Krankheit an- 
betrifft, so seien zunachst diejenigen Stoffe erwahnt, die eine spezifische Wirkung 
auf die Erkrankung besitzen oder in der Vorstellung einiger Autoren besitzen 
sollen. Von dem Gedanken getragen, daB bei der Basedowschen Krankheit 
im Blute ein Gift kreist, welches vielleicht durch einen Stoff neutralisiert 
werden kénnte, der im Blute von Myxddematisen zirkuliert, injizierten BALLET 
und ENRIQUEZ den Basedowkranken das Serum von Hunden, denen die Schild- 
driise operativ entfernt worden war. Die Behandlung soll erfolgreich verlaufen 
sein. Unter den gleichen Gesichtspunkten schlug BuRGHART vor, Basedowiker 
mit dem Blute von Myxédematésen zu behandeln. 

In das Gebiet der Serumtherapie gehért auch die von MGsius inaugurierte 
Behandlung mit Antithyreoidin. Mo6sius veranlaBte im Jahre 1901 Mercx, 
ein Serum thyreoidektomierter Hammel darzustellen, weil er 4hnlich wie BALLET 
und ENRIQUEZ glaubte, da der schilddriisenberaubte Organismus Schutzstoffe 
bildet, durch welche das Basedowgift paralysiert werden kénnte. Das Anti- 
thyreoidin-M6sius wird entweder als Serum injiziert oder in Tablettenform, aus 
eingedicktem Serum gewonnen, dargereicht. Eine Reihe von Autoren berich- 
teten tuber einen Riickgang der klinischen Symptome, iiber Besserung des 
Allgemeinbefindens und bei gentigend hoher Dosierung auch tiber Dauer- 
erfolge. Spater wurde der Wert des Antithyreoidins von CHvosTEK und GoLp- 
SCHEIDER angezweifelt. Besonders CHvosTEK weist darauf hin, daB8 neben der 
sehr fraglichen Wirkung auch die in einzelnen Fallen beobachteten Nebenerschei- 
nungen, wie Sodbrennen, Kopfschmerzen, Herzarrhythmie, Apathie, Haut- 
jucken und der hohe Preis des Mittels, gegen seine Verwendung sprechen. 
Neuerdings haben sich H. Scuuesincer, RaaB und vor allem UmMBER wieder 
fiir das Antithyreoidin eingesetzt. Grawrtz berichtet aus der UmBErschen Ab- 
teilung iiber elf mit Antithyreoidin behandelte Kranke, von denen sich zwei 
refraktar verhielten, neun aber eine giinstige Einwirkung auf den Allgemein- 
zustand und Absinken der Grundumsatzerhéhung zeigten. Allerdings ist eine 
hohere Dosierung des Praparates notwendig, als es bisher tiblich war. GRAwrTz 
empfiehlt 5—10 ccm Serum per os oder 2—4 Tabletten Antithyreoidin ,,stark". 
Die Medikation muB langere Zeit hindurch fortgesetzt werden, und zwar am 
besten in Intervallen, da eine neu einsetzende Darreichung groBerer Mengen 
des Praparates besonders wirksam zu sein scheint. Die Tatsache, dai nach 
Aussetzen des Mittels der Grundumsatz wieder ansteigt, stellt nach GRawrtz- 
Umper gerade einen Beweis fiir den Hormoncharakter des Antithyreoidin- 
effektes dar, entsprechend der Wirkung des Pituitrins beim Diabetes insipidus, 
der Insulintherapie des Diabetes mellitus und der hormonalen Substitutions- 
therapie tiberhaupt. 

Lanz empfiehlt, die Milch schilddriisenloser Ziegen in Mengen von mindestens 
einem halben Liter taglich Monate hindurch trinken zu lassen. CHvosteK und 
SCHLESINGER konnten mit dieser Therapie keine Erfolge erzielen. Das Rodagen 
ist ein Milchpraparat, das zu gleichen Teilen aus getrockneter und pulverisierter 
Milch thyreoidektomierter Ziegen besteht und von BURGHART und BLUMENTHAL 
angegeben worden ist. Auch die mit dem Rodagen gemachten Erfahrungen 
sind nicht geeignet, seine Anwendung zu empfehlen. 


78 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit. 


Breese, Kocuer, Kotte und Rocers stellten Schilddriisenimmunseren her, 
und zwar wurden sie von KoLin und Kocuer durch Injektion der ganzen Base- 
dowstrumasubstanz von Menschen, von BrEBe und Rocers durch Injektion 
der aus der Basedowschilddriise isolierten Globuline und Nukleoproteide oder 
auch aus dem Blute von Tieren, die durch Injektion von Globulin normaler 
Schilddriisen behandelt waren, gewonnen. Die Resultate der cytotoxischen 
Serumtherapie sollen in einer Anzahl von Fallen sehr gut gewesen sein (KoOcHER). 
Auch in der franzésischen Literatur finden sich Beobachtungen tiber die ginstige 
Wirkung der Einverleibung von Schilddriisenimmunserum beim Basedow 
(CouULAND und SwuAN). : ; 

Organpriparate haben bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit 
ebenfalls Verwendung gefunden in der Annahme, daf sie auf dem Umwege tiber 
andere innersekretorische Driisen imstande sind, die Funktion der Schilddriise 
zu beeinflussen. Mrxuxicz hat die Thymusmedikation empfohlen, von der Vor- 
stellung ausgehend, daB Thymus und Thyreoidin sich antagonistisch zueinander 
_verhalten und dai der Thymus eine diimpfende Wirkung auf die Schilddriisen- 
funktion ausiibt. M6snrus glaubt nicht an die Beeinflussung durch Thymus- 
praparate, Erprvcer halt sie in den von ihm als sympathikotonisch angesehenen 
Fallen fiir wirkungsvoll. Neuerdings schlagen BoENHEIM und LIEBESNY eine 
kombinierte Jod-Thymusbehandlung vor. Nach LirepEesny fehlen Jodschadi- 
gungen bei gleichzeitiger Thymusdarreichung vollstandig. Thymuspraparate 
allein haben keinen Einflu8 auf den Grundumsatz, gemeinsam mit Jod setzen 
sie den Grundumsatz herab. ALB. KocHEerR, der bei der Thymusbehandlung 
etwa in der Halfte der Falle Besserung sah, empfiehlt das Thymin BEEBE, 
von dem er taglich 2—6 Tabletten a 0,6 g in Perioden von 3—4 Wochen sehr 
lange Zeit gegeben hat. Versuche mit Schilddriisenpraparaten, die vereinzelt 
gemacht wurden, sind strikt abzulehnen. Basedowkranken, bei denen einzelne 
Symptome auf eine gestérte Keimdriisenfunktion hinwiesen, wurden 6fters 
Ovarialpraparate dargereicht (KosLowsky). Eine Wirkung konnte ich niemals 
beobachten, ebensowenig von Hypophysenpraparaten. Nach SHaprro und 
Marine soll Nebennierenrindensubstanz einen giinstigen Effekt haben. In Fallen 
mit Glykosurie gab Kocuer mit Erfolg Pankreaspraparate. 

Von erheblich gréRerem Werte ist die Insulinbehandlung der Basedowschen 
Krankheit. Sie ist in Deutschland besonders von P. F. RicureR empfohlen 
worden. Ich erwaihne sie im Rahmen der spezifischen Therapie, aber nur, 
weil das Insulin ein Organpraparat ist. An eine spezifische Wirkung des Insulins 
glaube ich nicht. Ich verwende es regelmibig zur Vermeidung eines weiteren 
Gewichtssturzes und zur Steigerung des Kérpergewichtes. Dieses Ziel ist auch 
meistens mit Hilfe des Insulins zu erreichen. RicurER gab zweimal taglich 21/, 
bis 5 Kinheiten fiir lingere Zeit und sah Struma, Tachykardie, SchweiB und 
Unruhe bei allmahlicher Gewichtszunahme verschwinden. Liprvn, PARTURIER 
und Lunpgere berichten aihnliches. Ricwrer glaubt iibrigens, daB die giinstige 
Wirkung des Insulins auf seinem Antagonismus gegeniiber dem Thyroxin beruht. 
Nach Meyer senkt das Insulin den Grundumsatz, nach Vem werden auch 
die Blutjodwerte niedriger. Ich selbst ziehe gr6Bere Dosen vor und verabreiche 
bis zweimal 20 oder dreimal 10—15 Einheiten. 

In diesem Zusammenhange sei die Behandlung der Basedowschen Krankheit 
mit Tierblutinjektionen erwaihnt. Sie leitet sich von der Anschauung BiuMs 
her, dak dem Blute des gesunden Menschen eine Kraft innewohnt, die imstande 
ist, das beim Basedow zirkulierende hypothetische Gift unschadlich zu machen. 
BLuM selbst hat empfohlen, den Basedowkranken Trockenblut in Tablettenform 
als Hamokrinin zuzufithren. Brrr und Zimmer injizierten 3—5 ccm frisches 
Tierblut, und zwar Hammel- und Rinderblut abwechselnd in 2—4 Injektionen. 
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Die zweite Injektion ist eine Woche nach der ersten zu machen. Nach Verlauf 
von mehreren Wochen kénnen, wenn notwendig, weitere Injektionen vorge- 
nommen werden. Brier berichtet tiber 221 Fille, die nach diesem Verfahren 
behandelt worden sind, und zwar mit einem gréBeren Erfolg als durch einen 
operativen Eingriff. Auch Kiewrrz berichtet tiber gute Erfolge mit der Tier- 
blutbehandlung. His hingegen sah bei 18 behandelten Fallen 17 Versager. 
Raum hat ebenfalls nur Miferfolge bei der Behandlung mit Tierblutinjektionen 
gesehen. Ich selbst besitze keine Erfahrungen mit dieser Therapie. Spater 
hat Brum versucht, den im Blute Gesunder vorhandenen Schutzstoff gegen 
Schilddriisenvergiftung darzustellen und mit ihm eine Neutralisierung des 
Thyroxins in der Blutbahn oder an der Zelle zu erreichen. Er nannte den 
von ihm gefundenen Schutzstoff, der kein Lipoid ist, Schilddriisenkatechin. 
Baumann und HERzFELD haben mit diesem Korper, der sich als Tyronorman 
im Handel befindet, bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit gute 
Erfolge erzielt. Die Therapie muB sich tiber eine lange Zeit ausdehnen. Aller- 
dings sinkt der Grundumsatz ebenso wenig wie die Pulsfrequenz. 


Die Zah! der Medikamente, die, rein symptomatisch gegeben, bei der Basedow- 
schen Krankheit Verwendung finden, ist groB. Fast immer wird es notig sein, 
zur Linderung der nervésen Uberreizbarkeit Beruhigungsmittel zu verabreichen. 
Brom- und Baldrianpraparate sind am meisten zu empfehlen, in Form von 
Mixtura nervina, Adalin, Baldriandispert, Baldrinorm, Hovaletten usw. Brom 
kann in Dosen bis zu 3g gegeben werden. Ist der Schlaf schlecht, so verteilt 
man das Brom so, daB auch abends eine gréBere Dosis genommen wird. Ist 
der Schlaf normal, so verabreicht man das Praparat in 3 Tagesdosen. Ein Zu- 
satz von Codein ist imstande, die Bromwirkung erheblich zu steigern. Ich gebe 
es gern in der Form: Cod. phosph. 0,2, Mixt. nerv. F. M. ad. dos. I. 3mal 
1 El. tgl. Auch Abasin bewahrt sich nach meinen Erfahrungen. BANsI und 
KRETZSCHMAR empfehlen das Neodorm, das allerdings am besten in Kombination 
mit kleinen Joddosen, 3mal 1 Tropfen einer 5% igen Kali jodat.-Lésung (1 Tropfen 
entsprechend 2,02 mg Jod) gereicht werden soll. 


Hingegen wirken Narcotica schlecht und sind daher zu vermeiden. Ebenso 
sind die Antineuralgica, das Natrium salicylicum, das Antipyrin und Phenacetin, 
die besonders von den Franzosen verabfolgt werden, zu entbehren. Das Brom 
ist in jedem Falle wirksamer. 

Zu den Nervina zahlt Epprncer auch die Arsenpraparate, die er besonders 
in chronischen Fallen verwendet, bei denen eine monatelang anhaltende Besse- 
rung immer wieder mit schlechtem Befinden abwechselt. MENDEL empfiehlt 
Atoxyl mit Jodnatrium zusammen (Atoxyl 1,0, Natr. jodat. 4,0, Aqu. dest. 
ad 20,0) in Mengen von | ccm intravendés, zunichst taglich, spater mit Pausen. 
RourBock berichtet iiber gute Erfolee mit Jod-Atoxyl. Auch in Form von 
Trinkkuren kann Arsen gegeben werden (Diirkheimer Maxquelle, Luvico, 
RonceGNno). Eine gewisse Bedeutung kommt dem Arsen wohl auch aus dem 
Grunde zu, weil es den Stoffansatz fordert, den Grundumsatz herabsetzt und im 
respiratorischen Stoffwechselversuch den Schilddriisenpraéparaten entgegen- 
wirkt (LreBESNY und Vogt, Kowrrz). Hingegen wird bereits von TROUSSHAU 
vor der Eisenmedikation bei Basedowikern gewarnt, da Eisen sehr leicht die 
Tachykardie steigern kann. 

Auch dem Chinin wird eine dampfende Wirkung auf den gesteigerten Stoff- 
wechsel zugeschrieben (KLErNscumipT). Besonders in der Form des Chininum 
hydrobromicum (3mal 0,05—0,2 g tiglich) ist es schon in der alteren Literatur 
warm empfohlen worden (TRAUBE, FRIEDREICH, BAUMLER). SCHLESINGER ver- 
wendet eine Kombination von Arsen und Chinin (Natr. arsenicos. 0,03, Chinin 
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mur. 3,0, Mass. pilul. q. s. f. pilul. Nr. 60. tgl. 3 Pillen). Von der Bedeutung des 
Chinins bei der Behandlung der Herzstérungen wird spater die Rede sein. 

Nachdem durch die Untersuchungen von Cutari und FROuLIcH festgestellt 
war, daB Calcium die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems herabsetzt, 
schien es zur Behandlung der Basedowschen Krankheit geeignet zu sein. Ep- 
PINGER sah von 3—5g Calcium lacticum pro die sehr giinstige Wirkungen. BAUER 
gibt Calc. bromat. 10,0: 200,0 2—3 EBl6éffel tgl. oder Afenil intravendés, wenn 
Calcium vom Magen nicht gut vertragen wird. Mtiier und Saxu erzielten mit 
intramuskularen Injektionen von Chlorcalciumgelatine (Calcine MERCK) wesent- 
liche Besserungen. 

Wegen der bei der Basedowschen Krankheit gesteigerten Phosphorausschei- 
dung wurde von TracHEewsky das Natrium phosphoricum empfohlen. Nach 
Tu. und A. Kocuer ist seine Wirkung oft sehr auffallig, beruht jedoch nicht 
etwa nur auf dem Phosphorersatz, sondern es scheint einen gewissen antagonisti- 
schen Effekt gegeniiber dem Jod zu besitzen. Die zu verwendenden Mengen 
betragen 6 g taglich. Man kann Natr. phosph. auch in Kombination mit Mixt. 
nervy. reichen: Natr. phosph. 12,0, Mixt. nerv. F. M. ad. dos. I. 2~3mal 1 EBI. tgl. 
Vielleicht wird auch die bei der Basedowschen Krankheit gestérte Resynthese 
des Glykogens bei einem Angebot gréBerer Mengen von Phosphor erleichtert. 
LoxEPER und OLLIVIER geben das Natriumborat in Mengen von 2—3 g in 5 %iger 
wiasseriger Lésung entweder per os oder als Klysma. 

Besonders in England werden die Belladonnapraparate viel verwendet. 
Ihre Wirksamkeit beruht auf ihrem hemmenden EinfluB auf das autonome 
Nervensystem. Aber bereits MOprus hat darauf hingewiesen, daB sie in Eng- 
land zu wirken scheinen, wahrend in Deutschland keine Effekte mit ihnen zu 
erzielen sind. EpprinGEerR wendet das Atropin gegen Oppressionsgefiihl, Atemnot, 
SchweiBausbriiche, Erbrechen und Diarrhéen an. Bei Tachykardie ist ein Ein- 
fluB nicht zu erwarten. Mit Mengen von 0,00025 g Atropin. sulf. 2—3mal taglich 
kommt man meistens aus. Gowers, der besonders fiir die Anwendung der Bella- 
donna eingetreten ist, gab das Préparat in der Form der Tinct. Belladonn. 0,3 
jede Stunde, spater auBerdem noch 3—4mal 0,9 p. d. und lieB es in steigenden 
Dosen bis zur Grenze der Vertraglichkeit langsam nehmen. 

Bereits im Jahre 1855 wurde das Ergotin von WILLEBRAND in die Therapie 
der Basedowschen Krankheit eingefiihrt. WILLEBRAND glaubte, da dieser 
Korper durch Kontraktion der SchilddriisengefaBe eine Verkleinerung der 
Struma und eine Verminderung ihrer Sekretion herbeifiihrt. Ein Erfolg schien 
allerdings nur solange vorhanden zu sein, wie das Praparat gegeben wurde. 
WrintErNITz gab das Ergotin zusammen mit Chinin : Ergot. 5,0 Chinin, sulf. 
5,0 Mass. pilul. q. s. u. f. pilul. Nr. 50, 2—4 Pillen taglich. Zu den Mutterkorn- 
praparaten gehort auch das Ergotamin. Es wurde als Reinalkaloid der Mutter- 
korndroge im Jahre 1918 von Sront dargestellt. Poraes und ADLERSBERG 
fiihrten es in die Behandlung der Basedowschen Krankheit ein. Das Ergota- 
min schien besonders dazu geeignet, weil es die Endigungen des Sympathicus 
lahmt, dem Adrenalin entgegengesetzt wirkt (ROTHLIN) und auch den Grund- 
umsatz herabsetzt (MeRKE, HALDER). Im allgemeinen verwendeten PoRGES und 
Spartans als Kinzeldosis 0,5 ccm (= 0,25 mg) und gaben dieses Quantum 
2—3mal taglich subcutan. Bei der subcutanen Applikation dieser Mengen 
wurden in einzelnen Fallen unangenehme Nebenerscheinungen, wie Herzpal- 
pitationen, Prakordialangst, Kopfschwindel und Ubelkeit, beobachtet. Dosen 
von 0,3 com. wurden dann aber anstandslos vertragen. Andererseits muBten 
aber auch bis zur Erreichung einer Wirkung Dosen von 1 ecm pro Injektion 
gegeben werden. Nach peroraler Verabreichung in Tabletten zu 1 mg wurden 
niemals irgendwelche unerwiinschte Nebenerscheinungen beobachtet. Bei 
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kardialer Dekompensation ist das Mittel nicht zu verwenden. Die meisten 
von PoRGES und ADLERSBERG behandelten Patienten zeigten eine deutliche 
Besserung der Allgemeinerscheinungen. Das Gewicht nahm zu, der Grund- 
umsatz, die Halsweite, die allgemeine Unruhe ging zuriick, und die Puls- 
frequenz zeigte eine deutliche Verminderung. Auch die Augensymptome 
wurden giinstig beeinfluBt. Nach Aussetzen der Ergotaminbehandlung, manch- 
mal nach Wochen, manchmal erst nach Monaten, kommt es zu einem Rezidiv. 
Ein Heilmittel ist also das Ergotamin nicht. Ich habe das Ergotamin sehr haufig 
verwendet und oft eine Wirkung auf die Pulsfrequenz beobachtet. STaRHELIN, 
MzrkKE und Riz haben ebenfalls gute Erfahrungen mit dem Praparat gemacht. 
MERKE und Ritz empfehlen es besonders zur Vor- und Nachbehandlung bei 
der Operation. H. ScHLESINGER hat haufig unangenehme Nebenerscheinungen 
gesehen und mahnt deshalb zur Vorsicht bei der Verwendung des Ergotamins. 
Bei langerer Behandlung sind auch schon schwere GefaiBschiiden beobachtet 
worden (PLarr, SCHONBAUER). Immerhin haben PoraEs und ADLERSBERG 
12 Basedowkranke durch wiederholte Ergotaminkuren rezidivfrei gehalten. 
Das umstrittenste Kapitel in der gesamten Basedowtherapie ist gegenwartig 
die Jodfrage. Dabei gehért das Jod zu den altesten Mitteln, die bei der Base- 
dowschen Krankheit Verwendung gefunden haben. Gewisse Meerespflanzen 
haben als Volksheilmittel gegen den Kropf immer eine Rolle gespielt. Die Schule 
von SALERNO hat im 12. Jahrhundert bereits die Schwammasche als Kropfmittel 
empfohlen, allerdings auch bereits die Lehre angefiigt, daB groBe und gefaBreiche 
Kroépfe nicht mit Meerschwamm zu behandeln sind. Nur kurze Zeit nach der 
Entdeckung des Jods durch Courtors im Jahre 1812 wurde dieses Element auch 
in zahlreichen Meerespflanzen nachgewiesen und von STRAvB als der wirksame 
Bestandteil dieser Pflanzen bei der Behandlung des Kropfes erklart. In der Mitte 
des vorigen Jahrhunderts ist die Jodtherapie des Kropfes sehr verbreitet ge- 
wesen. Die Erkenntnis von der Sonderstellung der Basedowstruma unter den 
Kr6épfen war noch nicht Allgemeingut arztlichen Wissens, konnte es auch nur 
schwer sein. Ob das Jod lediglich zur Behandlung des Kropfes benutzt worden 
ist, vermégen wir heute nicht zu sagen. Wabhrscheinlich aber sind samtliche 
Schilddriisenerkrankungen mit Jod behandelt worden. Die Erfolge kénnen 
nicht schlecht gewesen sein. Denn sonst ware es unverstandlich, dal die 
Therapie sich so lange gehalten hat. Zwar hat es auch damals schon warnende 
Stimmen gegeben. TroussHAU nennt das Jod ,,un médicament périlleux”, 
das alle Basedowerscheinungen steigert. Auch Mésius halt das Jod beim pri- 
maren Basedow fiir gefahrlich, beim sekundaéren Basedow konnen jedoch mit der 
Behandlung gute Erfolge erzielt werden. Erst durch die Autoritaét TH. KocHErs 
und seine strikte Ablehnung jeder Jodtherapie wurde der Jodbehandlung der 
Basedowschen Krankheit fiir lingere Zeit ein Ende bereitet. Ewaip, Fr. MULLER, 
Kreat kommen ebenfalls zu einer vollstindigen Ablehnung. CHvosTEK hat 
spater, wie er in seiner Monographie angibt, giinstige Erfolge von kleinen Jod- 
dosen gesehen und empfiehlt, wieder der Jodbehandlung naher zu treten. 
Im Jahre 1920 berichtete E. Nersser iiber seine Erfahrungen mit der Jod- 
behandlung der Thyreotoxikosen. Seit dieser Zeit begann sich die Hinstellung 
gegen die Jodtherapie des Basedow allmahlich wieder zu andern. NEISSER 
gab von einer 5%igen Jodkalilésung dreimal taglich 2—5 Tropfen und steigerte 
die Dosis bis auf dreimal 10—20—30 Tropfen. Bei dieser Dosierung betragen 
die verabreichten Jodmengen zwischen 5 und 55mg pro Dosis. Geeignet fiir 
die Jodtherapie sind nach Nersser Patienten, bei denen die Krankheit schon 
langere Zeit bestanden hat, ein Gewichtssturz bereits eingetreten ist und bei 
denen die kardiovasculiren Erscheinungen wie auch die Kropf- und die Augen- 
symptome nicht besonders stark ausgeprigt sind. Lonwy und ZoNDEK haben 


Handbuch der Neurologie. XV. 6 


82 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit. 


die Angaben Nurssers bestatigt. Sie stellten bei taglicher Verabreichung von 
wenigen Milligrammen von Jodkali innerhalb weniger Wochen ein Absinken des 
abnorm gesteigerten Erhaltungsumsatzes bis nahezu 30%, unter Umstianden bis 
zu normalen Werten fest. Die Arbeiten fanden zunichst wenig Beachtung. Erst 
nachdem PLuMMER und Bootusy die Jodbehandlung des Basedow als pra- 
operative MaBnahme empfohlen hatten, ist diese Therapie in weitem Mabe zur 
Anwendung gelangt. PLUMMER und Boorusy stiitzten sich auf die klassischen 
Untersuchungen von Marine und Lennart, die bereits vor 20 Jahren nach- 
gewiesen hatten, daB der Jodgehalt der Schilddriise mit zunehmender Hyper- 
plasie abnimmt, Jodzufuhr hingegen bei der Basedowstruma unter Jodauf- 
nahme zu einer Involution des Kropfes und zur Kolloidspeicherung fihrt. 

In groBen Beobachtungsreihen konnten PLUMMER und Boortuey zeigen, dab 
die Zufuhr von Jod in Dosen, die bis dahin als ungewéhnlich groB angesehen 
werden muBten, imstande ist, die Erscheinungen der Basedowschen Krankheit 
auBerordentlich giinstig zu beeinflussen. Die Wirkung der Jodzufuhr zeigt 
sich darin, daB die Kranken ruhiger werden, Erbrechen und Durchfalle héren 
schlagartig auf, und das Herzjagen geht zuriick. Die Gewichtsabnahme sistiert. 
Haufig tritt eine nicht unerhebliche Gewichtszunahme ein. Die Konsistenz 
der Schilddriise verandert sich, das Organ wird harter, meistens auch kleiner, 
und das starke Pulsieren ]aBt nach. Der Grundumsatz wird niedriger und nahert 
sich der Norm. Besonders bei den schweren gastrointestinalen und nervésen 
Stérungen sind die Joddosen von erstaunlich rascher Wirkung. Allerdings 
14Bt sich nach PLUMMER und Boorusy eine Heilung bei der Erkrankung durch 
Jod allein nicht erreichen. Vielmehr treten bei zu langer Behandlung Rezidive 
auf. Der Grundumsatz steigt wieder an, die Basedowsymptome verschlimmern 
sich rasch, und unter allerschwersten Erscheinungen kann der Tod eintreten. 
Deshalb mu’, wenn das Optimum der Remission erzielt ist, die Operation 
vorgenommen werden, und die Jodtherapie ist lediglich als praoperative Mab- 
nahme erlaubt. Dieses Optimum ist nach 10—14 Tagen, oft aber erst nach 
3 Wochen erreicht. 

PLUMMER und BootHBy verwenden die in Amerika offizinelle LuGousche 
Lésung (Jod 5,0, Jodkali 10,0, Aqua dest. ad 100,0) und gaben davon tiglich 
5—15 Tropfen. Die Dosis kann auch noch gesteigert werden. In Milligrammen 
Jod ausgedriickt betragt nach Boorusy jetzt die Anfangsgabe 68 mg Jod und 
steigert sich auf eine Tagedosis von 100—300 mg. Gelegentlich gibt BoorHpy 
sogar vortibergehend 1 g Jod taglich. 

Nach Ansicht der amerikanischen Autoren ist nicht jeder Basedow fiir die 
Jodbehandlung geeignet. Gerade das unterschiedliche Verhalten der Thyreo- 
toxikosen gegeniiber dem Jod hat ja Veranlassung dazu gegeben, den ,,exoph- 
thalmic goiter“: vom ,,toxic goiter“ zu trennen. Der exophthalmie goiter spricht 
auf das Jod sehr gut an, wihrend die toxischen Krépfe sogar mit einer Ver- 
stirkung der Symptome reagieren. 

Die Beobachtungen von PLUMMER und Boorupy sind von einer groBen 
Reihe zunachst amerikanischer, spiter auch europiiischer Autoren bestatigt 
worden (Rap, STARR, Means, Raum, MerkKn, JACKSON, WAHLBERG, SCHURER- 
WaLpDHEIM und WINDHOLZ u. a.). 

Bei der Erklirung der Jodwirkung gingen PLUMMER und Boorasey von 
der Beobachtung aus, da Zufuhr von Thyroxin die Basedowsymptome nicht 
steigert. Sie nahmen deshalb an, dal’ wenigstens einzelne Symptome der Er- 
krankung nicht lediglich durch eine Hypersekretion der Schilddriise, sondern 
durch die Sekretion eines normalen Sekrets zu erklaren sind, und zwar glaubten 
sie, dafi die Schilddriise bei der Basedowschen Krankheit ein ungeniigend 
jodiertes Thyroxin abgibt. Besonders die nervésen Symptome und die 
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Erscheinungen von seiten des Magen- und Darmkanals sind auf den EinfluB 
des toxisch wirkenden Sekrets zuriickzufiihren. Die groBe Jodzufuhr fiihrt 
zur volligen Jodisierung des Thyroxins und damit zur Entgiftung des vorher 
toxischen Sekrets. Deshalb werden auch gerade die nervésen Erscheinungen 
und die Symptome des Magen-Darmtraktes durch die Jodzufuhr schlagartig 
gebessert. 

Besser fundiert erscheint die Auffassung der Jodwirkung, welche auf die Unter- 
suchungen von KocHEr, BRErrNeR, MERKE und Rrenuorr zuriickgeht. Schon 
KocuER hatte angenommen, daf die erste Wirkung des Jods auf die Basedow- 
schilddriise in einer vermehrten Kolloidansammlung in den Blaschen besteht. 
BreiTNeR hat experimentell nachgewiesen, daB das Jod auf die vermehrte 
Sekretabfuhr der Basedowschilddriise hemmend wirkt. Wahrend der Jodzufuhr 
tritt eine auffallende Verhirtung der Struma ein. SchlieBlich hat Mrerxe durch 
Probeexcision einer Schilddriise vor der Jodbehandlung und_histologische 
Untersuchung des nach der Jodbehandlung gewonnenen Resektionspraparates 
gezeigt, dab Jod zu einer Kolloidanschoppung und Epithelabplattung fiihrt, 
daB nach Jodbehandlung kaum mehr eine Andeutung einer Kolloidverfliissigung 
wahrzunehmen ist und daB der Jodgehalt der Driise um den 3—5fachen Wert 
gegeniiber dem vor der Jodzufuhr steigt. Nach RrenHOoFF zeigt die Basedow- 
schilddriise zur Zeit der Remission ganz im Sinne der eben erwahnten Autoren 
das Bild des Ruhezustandes mit Zunahme des Kolloids, Abnahme der Vascu- 
larisierung, Zunahme der Hohe und RegelmaBigkeit der Acini und Niedriger- 
werden des Epithels. Die gleichen Veranderungen sollen nicht nur im Ver- 
laufe der Jodtherapie, sondern auch nach GefaBunterbindungen auftreten 
(GIORDANO). Wir miissen daher annehmen, daB die Wirkung des Jods in einer 
Sekretstauung und Verminderung der Sekretbildung in der Schilddriise besteht. 
Fortfall der Jodzufuhr fiihrt zum Fortfall der Sekretstauung und ermdéglicht 
damit die Uberschwemmung des Organismus mit Sekret. Die Folge ist eine 
stiirmische Verschlimmerung der thyreotoxischen Symptome, wie sie beobachtet 
werden kann, wenn der Jodbehandlung nicht der operative Eingriff folgt. 

Die groBen Erfolge der Jodprophylaxe, wie sie jetzt von der Mehrzahl ameri- 
kanischer und europaischer Chirurgen geiibt wird, wenn auch iiber die Dosie- 
rung, die Dauer der Joddarreichung nach der Operation usw. manche gegen- 
sitzliche Auffassungen noch bestehen mégen, hat dazu gefiihrt, die Jodtherapie 
im Sinne NeIssers und ZoNDEKs auch dann wieder zu versuchen, wenn eine 
abschlieBende Operation nicht beabsichtigt ist. Brep~L und RepriscH sahen in 
einer Reihe von Fallen wesentliche Besserungen mit der Jodtherapie, ZoNDEK 
hat sich neuerdings wieder besonders fiir sie eingesetzt. 

Kopegs, Faura, Jacic und SPpENGLER berichten iiber einige mit gutem Erfolge 
behandelte Basedowkranke. LrmpesNy empfiehlt, Jod mit Thymus zu kombi- 
nieren, ebenso BoENHEIM. Die Angaben tiber die Dosierung sind nicht ein- 
heitlich. ZonpEK gibt zunachst 8—10 Tage hindurch 5—8 Tropfen der in 
Deutschland offizinellen Lugollésung (Jod 1,0, Jokali 2,0 auf 100 ccm Wasser), 
dann geht er mit der Dosis langsam herunter. Von der 3. Woche ab gibt er 
nur noch einen Tropfen etwa 5—8 Wochen lang. Manchmal soll eine 5 %ige 
Jodkalilésung besser sein. Die Dosierung ist dann dreimal taglich 1—5 Tropfen. 
CowrELL und Mertiansy, Micuaup, Reap u. a. betonen den Wert des Jods 
auch fiir die Dauerbehandlung Basedowkranker. Oft war die Besserung nach 
der Vorbehandlung bereits so groB, daB von der Operation abgesehen werden 
konnte (TILGREN und SuNDGREN). FRASER sah neben den giinstigen Wirkungen 
der Dauermedikation von Jod erhebliche Verschlechterungen. Morawrrz lehnt 
die Jodtherapie nicht ganzlich ab, wenn er auch ausdriicklich betont, daf sie 
ein zweischneidiges Schwert ist. Die Indikationen fiir die interne Jodtherapie 
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werden von den Autoren nicht genau umschrieben. Meistens diirfte es sich um 
Kranke mit dem symptomenreichen klassischen Vollbasedow handeln, bei denen 
das Jod gegeben worden ist. MoRAwITz verwendet es in ganz schweren Fallen 
von klassischem Basedow, wenn die Operation verweigert wird oder wegen der 
Schwere der Erkrankung unméglich ist. Auf dem gleichen Standpunkt steht 
Deriscu. Er benutzt das Jod bei den allerschwersten Fallen mit cerebralen 
oder gastrointestinalen Krisen. Bei diesen das Leben unmittelbar bedrohenden 
Vorfallen miissen ganz enorme Jodmengen, bis zu 15 cem Lucotscher Losung 
tiglich, gegeben werden, um einen Erfolg zu erreichen. Ebenso eroBe Dosen 
sind erforderlich, wenn nach dem Aussetzen der Jodzufuhr Zustande akuter 
Verschlechterungen auftreten. Kessex und Hymann beseitigten diese akuten 
Krisen mit intravendsen Gaben von Thyroxin. THompson, BRAILEY und COHEN 
empfehlen die Jodtherapie gerade wieder fiir die leichteren Thyreotoxikosen. 
Auch PrrrEN und SrarR sahen gute Erfolge bei leichten und mittelschweren 
Fallen, aber der Effekt war nicht von Dauer. Lasseé fand im Gegensatz zu 
‘Morawitz, DrprscH u. a. gerade ein Versagen des Jods bei schwersten Fallen. 
So uneinheitlich demnach die Indikationen fiir die interne Jodtherapie sind, 
Ubereinstimmung besteht darin, daB es Basedowkranke gibt, die gegen Jod 
refraktar sind, ja, da sogar sofort eine erhebliche Verschlechterung des Zu- 
standes eintreten kann. Vollstaéndige Heilungen (MELLANBY) sind sehr selten, 
und die giinstige Wirkung ist meist nur von kurzer Dauer. Beim Aussetzen der 
Jodbehandlung kann der Zustand schlechter werden, als er vorher war. Nach 
WAHLBERG ist die Verschlechterung des Krankheitsbildes um so intensiver, je 
schwerer die Erkrankung vorher gewesen ist. 

Von anderen Autoren (SCHLESINGER, REDLICH, WIESEL, SUDECK, FR. 
MU Lier) wird die Jodbehandlung der Basedowschen Krankheit abgelehnt, 
weil sie unberechenbar und daher gefahrlich ist. Morawirz meint, daB bei der 
verschiedenen Beurteilung des Wertes der Jodtherapie regionaére Verschieden- 
heiten der Jodempfindlichkeit der Basedowkrépfe eine Rolle spielen. Es sind 
im wesentlichen norddeutsche Kliniker, die sich fiir die Jodbehandlung aus- 
gesprochen haben, stiddeutsche Kliniker hingegen sind gegen sie. Doch auch 
aus Hamburg (SupDECK) und Breslau (RAHM) haben sich gewichtige Stimmen 
gegen die Jodtherapie erhoben. Ich selbst lehne auf Grund eigener Erfahrungen 
die interne Jodtherapie der Basedowschen Krankheit ab, da ich nicht imstande 
bin, a priori zussagen, ob das Jod eine Besserung des Zustandes herbeifiihren, 
ob der Kranke sich dem Jod gegeniiber refraktair verhalten oder ob etwa eine 
wesentliche Verschlechterung des Zustandes eintreten wird. Lediglich in Kom- 
bination mit der chirurgischen Therapie hat die Joddarreichung einen Platz 
in der Behandlung der Basedowschen Krankheit. 

Hingegen scheint nach den bisherigen Erfahrungen das Dijodtyrosin geeignet 
zu sein, auch in der internen Behandlung der Basedowschen Krankheit eine 
Rolle zu spielen. Von einer Reihe von Autoren wird iiber giinstige klinische Resul- 
tate berichtet (KOMMERELL, ScHURMEYER und WissMANN, GUNTHER, ZIMMER- 
MANN, Sterntrz und THav, ParapE, Morawrrz). Eigene Erfahrungen sprechen 
in dem gleichen Sinne. Das Dijodtyrosin senkt den Grundumsatz rasch und 
fithrt eine Besserung des Allgemeinbefindens herbei, besonders bemerkenswert 
ist eine betrachtliche Zunahme des Kérpergewichtes. Nach dem Aussetzen des 
Mittels steigt der Grundumsatz wieder an, wahrend die Besserung des Allgemein- 
zustandes sogar noch weitere Fortschritte machen kann (ScHiiRMEYER und 
WISSMANN). Den anorganischen Jodpraparaten ist das Dijodtyrosin vor allem 
liberlegen, weil es auch dann noch giinstige Effekte zeigt, wenn es nach langerem 
Aussetzen wieder verabreicht wird. Die Bedenken, die gegen eine Jodtherapie 
in der Basedowschen Krankheit vorgebracht werden, bestehen deshalb 
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gegeniiber dem Dijodtyrosin nicht. Hat das Mittel nicht die gewiinschte Wirkung, 
So ist durch eine vorhergehende Behandlung mit dem Dijodtyrosin die Operation 
nicht erschwert. Daf die Wirkung des Dijodtyrosins mit dem Effekt des anorgani- 
schen Jods zu identifizieren ist, glaube ich nicht. Dagegen spricht die eben 
erwahnte Beobachtung von dem unterschiedlichen Verhalten des Basedow- 
kranken gegentiber einer erneuten Behandlung mit dem Dijodtyrosin auf der 
einen Seite, Lugolscher Lésung auf der anderen Seite, wenn die Kranken bereits 
vorher mit einem dieser Medikamente behandelt worden sind: Immer erneuter 
Erfolg bei Wiederholung der Dijodtyrosintherapie, Versagen der Behandlung 
mit Lugolscher Lésung oder sogar ernstliche Verschlechterung des Zustandes. 
Ferner wirkt das anorganische Jod um so besser, je frischer der Basedow ist 
und je ausgepragter die Erscheinungen sind. Das Dijodtyrosin hingegen scheint 
gerade bei leichteren und mittelschweren Fallen zu wirken, die nicht den Cha- 
rakter des Vollbasedow tragen. Als Dosis fiir das Dijodtyrosin empfehlen sich 
Mengen von 0,1—0,2 g taglich, jedoch kénnen die Gaben auch noch erheblich 
erhoht werden. So gab CHorzEeN bei einer Basedowpsychose zweimal tiglich 
0,1 bis zweimal taglich 0,3 g. 

WENDT hat versucht, den Morbus Basedow mit dem Vitamin A zu behandeln, 
von dem Gesichtspunkt ausgehend, da bei der Erkrankung der Verbrauch des 
Vitamins A stark erhéht ist. Die Ergebnisse sollen giinstig sein, besonders gut 
soll der Jodbasedow reagieren. WENDT gibt 3mal 30 Tropfen bis 3mal 50 Tropfen 
Vogan taglich. 

GOLDENBERG hat das Fluor in die Behandlung der Basedowschen Krankheit 
eingefiihrt, in der Annahme, daB das Jod durch das besonders leichtgewichtige 
Halogen Fluor verdrangt werden kénnte. Die giinstigen Ergebnisse GoLDEN- 
BERGS wurden von GoRLITZER und Maccuiort bestatigt. GORLITZER setzte 
einem Bade von 200 Liter Wasser 30 ccm konzentrierte Fluorwasserstoffsiure 
zu und behandelte Basedowkranke mit solchen Badern von 20 Minuten Dauer. 
Der Blutfluorgehalt stieg an, der Blutjodgehalt sank. Weiterhin ging der Grund- 
umsatz auf normale Werte zuriick, und Gewichtszunahmen bis zu 20 kg konnten 
erzielt werden. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch die Behandlung der Herz- 
rhythmusstérungen sowie der Darmstérungen und besonders der Diarrhéen 
bei der Basedowschen Krankheit. Durch Herzmittel kénnen die Rhythmus- 
stérungen nicht beeinfluBt werden. Zwar hat noch TroussEav grofke Digitalis- 
dosen, bis zum Auftreten von Vergiftungserscheinungen, empfohlen. Heute 
besteht Ubereinstimmung darin, dafi sowohl Digitalis wie auch Strophantus 
bei den Rhythmusstérungen der Basedowkranken wirkungslos ist. Das gilt 
fiir die Extrasystolien ebenso wie fiir die absoluten Arrhythmien. Manche 
Autoren sprechen sogar von einer ausgesprochenen Schadlichkeit der Digitalis 
(CHvostExk sen., Fr. Miter, JuLIuS BavERu.a.). Sicher ist, daB die Digitalis, in 
welcher Form sie auch verabreicht werden mag, von den Basedowkranken sehr 
haufig schlecht vertragen wird. Nur dann ist Digitalis zu verwenden, wenn die 
thyreotoxischen Rhythmusstérungen bereits zu Erscheinungen einer Kreislauf- 
insuffizienz gefiithrt haben. 

Oft gelingt es, wie bereits friiher erwahnt, mit Ergotamin die Tachykardie 
zu beeinflussen. Auch Chinin und Chinidin, die Mittel, deren gute Wirksamkeit 
bei den auf einer Ubererregbarkeit beruhenden Arrhythmien des Herzens (Extra- 
systolen und Vorhofflimmern) nichtthyreotoxischen Ursprungs wir kennen, 
versagen meistens bei den Herzrhythmusstérungen des Basedowikers. Bei den 
ventrikularen Extrasystolen ist das Chinidin noch am wirksamsten. Bei den 
Vorhofsextrasystolen ist der Erfolg schlechter, aussichtslos ist seine Verwendung 
beim thyreotoxischen Vorhofflimmern (HAAs und PaRaDE, FR. v. MULLER). 
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Die Ursache der Herzrhythmusstérungen ist die Uberschwemmung des Blutes 
und der Gewebe mit Thyroxin. Die Vergiftung des Herzens mit Schilddrisen- 
sekret verhindert die Wirkung des Chinidins (Haas und Parapg). Nach BRAUN 
spricht im Tierversuch das thyroxinvergiftete Herz erst auf viel héhere Dosen 
eines Herzmittels an, als das gesunde, nicht vergiftete Herz. Die Cardiaca 
werden erst wirksam, wenn die Giftproduktion gedrosselt ist. In diesem 
Sinne wirkt das Jod. Gleichzeitig mit der Besserung der ubrigen Basedow- 
symptome bei der prioperativen Jodverabreichung geht auch die Tachykardie 
guriick. Oft werden durch das Jod allein bereits die Rhythmusstorungen 
beseitigt. Kammerextrasystolen und Vorhofflimmern verschwinden, gelegent- 
lich hért sogar das Vorhofflimmern auf (HAas und Parape). Allerdings ist der 
Erfolg nicht immer gleichmaBig. SrrrvcBorN und GoTTSCHALK sowie EDENS 
haben den EinfluB des Jods auf die Tachykardie haufig vermift, noch haufiger 
fehlt die Wirkung auf die Rhythmusstérungen. Deshalb empfiehlt Paraps, 
den giinstigen Effekt des Jods noch durch Chinidin (dreimal 0,2 g Chinidin 
_tiglich) vom 3. Tage der Jodbehandlung ab zu unterstiitzen. Durch Kombi- 
nation von Jod mit Chinidin wird dann oft eine Rhythmusstérung beseitigt, 
die auf Jod allein nicht reagiert. Besteht thyreotoxisches Vorhofflimmern, so 
gibt man neben Jod und Chinidin gleichzeitig Digitalis (dreimal 0,5—0,1 fol. 
dig. titr.). Zumindestens gelingt dann die Umwandlung der schnellen Form der 
absoluten Arrhythmie in die langsame Form. Auch in diesem Zusammenhang 
sei noch einmal betont, da die Jodbehandlung nur dann angewendet werden 
soll, wenn sie als praoperative Therapie gedacht ist. 

Auch wahrend und noch mehrere Tage nach der Operation, in der Zeit der 
postoperativen Reaktion, soll die Uberregbarkeit des Herzens durch Chinidin 
gedampft werden. Waren die Rhythmusst6rungen vor der Operation nicht 
vollkommen zu beseitigen, so gelingt dies nach dem Eingriff stets. Haas und 
PaRaDE haben nie einen Versager gesehen. Sie empfehlen eine Woche lang 
dreimal 0,2 g Chinidin taglich, in der zweiten Woche zweimal 0,2 g. Chinidin 
und in der 3. Woche Imal 0,2 g¢ Chinidin. 

AuBerordentliche Schwierigkeiten bestehen oft bei der Behandlung der 
Diarrh6en von Basedowikern. Mit den gewéhnlichen Stopfmitteln ist kaum 
etwas zu erreichen. In unbeeinfluBbar erscheinenden Fallen hat EpprncER mit 
gutem Erfolge Atropin subcutan gegeben. Auch Adrenalinklysmen werden 
von EppINGER empfohlen. Im Laufe von 5—10 Minuten werden 250 cem warmer 
Flissigkeit, mit 20—30 Tropfen der Adrenalinlésung versetzt, ganz langsam 
mittels eines hohen Darmrohres einlaufen gelassen. 

Im Jahre 1904 versuchte Mayo, durch Réntgenbestrahlung von Basedow- 
strumen eine Sklerosierung des Lymphsystems herbeizufiihren, um auf diesem 
Wege giinstigere Vorbedingungen fiir den operativen Eingriff zu gewinnen. 
Der Newyorker Chirurg Kari Brox berichtete im Jahre 1905 iiber die erfolg- 
reiche Strahlenbehandlung zweier Basedowkranker, bei denen nach halbseitiger 
Strumektomie eine befriedigende Besserung nicht eingetreten war. Auf Mayo 
und Beck geht somit die Einfiihrung der Réntgentherapie in der Behandlung 
der Basedowschen Krankheit zuriick. In Europa stammen die ersten Berichte 
itber giinstige Resultate von Gorn (Niirnberg) und von SteGMann (Wien). Das 
Schrifttum tiber die Strahlentherapie der Basedowschen Krankheit ist seit 
diesen Ver6ffentlichungen auBerordentlich umfangreich geworden. Die Erfolge 
der Réntgentherapie waren so giinstig, daB sie besonders unter dem Einflu8 
von HonzkNecuT sehr bald groBe Verbreitung fand (Scuwarz, Lrepovux, 
PraHLER, FiscHer, NoRpENTOFT und Brume, HaupEeK und Kriser, Frrep, 
SIELMANN, RotHerR, HoLreLpEr, Krause, Hontzknrcut, Borak, Houmegs, 
PorpDESs u.a.). Der giinstige EinfluB der Bestrahlung zeigt sich zunachst in 
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der Besserung der nervosen Symptome. Die Erregungszustinde, die Schlaf- 
losigkeit, die Reizbarkeit der Kranken schwinden oft schon wenige Tage nach 
der Bestrahlung. Ebenso wird der Tremor nicht selten friihzeitig beeinfluBt. 
Erbrechen und Diarrhéen héren auf, wie auch die Neigung zu Schweifaus- 
briichen. Haufig setzen erhebliche Gewichtszunahmen ein. Die Tachykardie 
und die tibrigen kardiovasculéren Erscheinungen gehéren schon zu den schwerer 
zu beseitigenden Symptomen. Auch bei giinstig verlaufenden Fallen dauert es 
oft Monate, bis die Pulsfrequenz normal wird. Die Arrhythmien werden hin- 
gegen oft ttberhaupt nicht beeinfluBt. Die Verkleinerung der Strumen erfolgt 
nur sehr langsam und spat, wenigstens dann, wenn es sich um harte, langere 
Zeit bestehende Krépfe handelt. Frische, weiche Krépfe hingegen nehmen 
rascher an Umfang ab (Ho~zKNEcHT). Besonders schwer beeinfluBbar ist der 
Exophthalmus, der sich oft iiberhaupt nicht zuriickbildet. Wichtig ist, daB auch 
der Grundumsatz ein langsames, aber stetes Absinken zeigt (MEANS und Avs, 
RotH). Nach HoLrenper sinkt der Grundumsatz oft schon, bevor die iibrigen 
Symptome schwinden. Deshalb empfiehlt Hon~zkNrecur, die Kreatininaus- 
scheidung zur Priifung der Wirkung der Roéntgenstrahlen herbeizuziehen. 

Die Beobachtung, daB der Erfolg der Réntgentherapie dem Effekt der 
operativen Entfernung der Schilddriise sehr ahnlich ist, legte den Gedanken 
nahe, die Wirkung der Bestrahlung in einer Zerst6rung des Schilddriisen- 
parenchyms zu sehen. Eine soleche Annahme konnte aber durch histologische 
Untersuchungen bestrahlter Krépfe nicht bestatigt werden. Denn histologische 
Verdnderungen in der Schilddriise, die auf den Einflu8 der Réntgentherapie 
zuriickzufiihren waren, sind bisher nicht nachgewiesen worden (RAVE, PFEIFFER, 
A. Kocuer, Liex, Kiose, Barcuay und Fretutows). Nur die lymphocytaren 
Infiltrate scheinen durch die Strahlen zerstort zu werden (P. Krauss). 
HOoLzKNECHT nimmt an, dai die Epithelproliferation durch die Bestrahlung 
gehemmt wird. 

Die fehlenden histologischen Veranderungen der Schilddriise nach Bestrah- 
lung haben zu der Auffassung gefiihrt, da unter der Wirkung der Strahlen die 
inkretorische Funktion der Schilddriise im Sinne einer Hemmung ihrer Sekretion 
beeinfluBt wird. Die Basedowstruma gibt ihren hyperrhoischen Charakter 
schneller als ihren hypertrophischen auf. Allerdings mul gesagt werden, dal 
die Méglichkeit, diese Annahme experimentell nachzupriifen, gegenwartig 
nicht besteht. 

Uber die Technik der Bestrahlung besteht noch keine Einheitlichkeit. Einige 
Radiologen, z. B. Frrep, bevorzugen hohe Dosen (400 r unter 0,5 Zink oder 
Cu.). Die recht befriedigenden Resultate der Breslauer Klinik wurden nach 
der von HonzkNEcHT angegebenen Methode mit kleinen Kinzeldosen und 
mehreren Bestrahlungsserien erzielt. 

Wir bestrahlen zwei Schilddriisenfelder (recht und links) und das Thymus- 
feld mit je /; HED (210r) unter 2,5 mm Zink in Abstanden von 3—8 Tagen. 
Sind die Erscheinungen besonders schwer oder handelt es sich um besonders 
nervose Patienten, so muB die Dosis herabgemindert oder der Abstand zwischen 
den einzelnen Sitzungen verlingert werden. In einem Zwischenraume von 
6—8 Wochen wiederholen wir eine zweite Serie. Nach abermals 4 Wochen kann 
eine dritte und vierte Serie angeschlossen werden. Entsprechend der Wirkung 
der Bestrahlung ist dieses Schema natiirlich auch abzuaéndern. Kinen starren 
Plan gleichmaBig zu verfolgen, empfiehlt sich nicht. 

HoLFeLpER verwendet 60—70% der HED unter Schwermetallfilter und 
bestrahlt an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Dann lat er eine Pause von 
3 Monaten eintreten. Wenn es sich durchfiihren lat, soll besonders die erste 
Bestrahlungsserie klinisch durchgefiihrt werden. Nur leichte Fille sind ambulant 
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zu bestrahlen. Das Ergebnis der klinischen Behandlung wird auch bei diesen 
Fallen stets das bessere sein. . ; 

Die Erfolge der Réntgentherapie werden mit 70—90 % angegeben. ’ Sie 
entsprechen etwa den Zahlen, die von chirurgischer Seite in Erfolgsstatistiken 
bei operativem Vorgehen genannt werden. Allerdings haben solche Vergleiche 
keinen groBen Wert, denn sie messen Dinge, die gar nicht miteinander gemessen 
werden kénnen. Auf der einen Seite werden viele ,, Pseudobasedowfille** bestrahlt, 
die niemals operiert worden waren, auf der anderen Seite fehlen die ganz schweren 
und fortschreitenden Falle, weil sie sofort operiert werden und eine Réntgen- 
bestrahlung bei richtiger Indikation gar nicht in Erwagung gezogen wird. Von 
neueren gréBeren Statistiken erwihne ich SteLMANN, der be1 500 selbstbestrahlten 
Fallen 50,5% Heilungen und 44,5% Besserungen gesehen hat. 5% der Kranken 
verhielten sich refraktir. Pavut Krause berechnet in seinem Sammelwerk 
82% Erfolge. HonzKnecut erklart sich auf Grund von Erfahrungen an 1200 
Basedowfallen entschieden fiir die Strahlenbehandlung. Als Ergebnis einer 
internationalen Rundfrage, die 3125 verwertbare Falle umfaBt, teilten Somaup, 

~ CosToLow und MELAND mit, daB 73% der strahlenbehandelten Basedowkranken 
gesund geworden sind, 16% wurden gebessert, 11% verhielten sich refraktar. Aber 
nicht alle Autoren berichten iiber gleich gute Erfolge. Hayzs hatte nur in 62%, 
MOox3er nur in 50% giinstige Resultate. Auch RrepDER ist unter Beriicksichtigung 
eines groBen Zahlenmaterials sehr zuriickhaltend in der Bewertung der Réntgen- 
behandlung. Finden sich aber in den Statistiken Angaben tiber wirkliche Dauer- 
heilungen, dann treten die Erfolge der Réntgenbestrahlung doch hinter denen 
der operativen Chirurgie erheblich zuriick. In einem Sammelreferat von HEIBEL 
finden sich unter 754 Fallen aus der Literatur nur 3,6% Dauerheilungen, 12,5 % 
zeigten Heilungen, ohne daB eine Zeitangabe tiber deren Dauer gemacht ist, 
60% waren wesentlich gebessert. Morawirz sah unter 100 Fallen einen Erfolg 
in 50%, gibt aber auch an, daf er nur in wenigen Fallen von einer wirklichen 
Heilung sprechen konnte. 

Die Zahl der Rezidive wird von SrELMANN auf 10—20% geschatzt. Die 
meisten tibrigen Autoren geben niedrigere Ziffern an: HAUDEK und KRISER 
schatzen sie auf etwa 5% und nennen damit die gleichen Zahlen, wie sie fiir die 
Rezidive nach der chirurgischen Behandlung angegeben werden. 

Die Réntgentherapie der Basedowschen Krankheit ist die wirksamste unter 
den konservativen Behandlungsmethoden. Ihre Erfolge sind bei richtiger 
Indikation und einwandfreier Technik gut. Im Enderfolg ist sie nach den Er- 
fahrungen vieler Internisten (Morawirz, Fr. v. Mituer, A. Kocuer) und auch 
nach meinen eigenen, im Gegensatz zu den Angaben einer Reihe anderer Autoren 
(z. B. Hess und ScHiecut), dem operativen Eingriff nicht gleichwertig. Deshalb 
ist auch die Forderung von Scuwarz, daB nur die strahlenrefraktiren Falle 
der Operation zugefiihrt werden sollen, viel zu weitgehend. Die Strahlenbehand- 
lung ist aber das einzige internistische Verfahren, das, im Gegensatz zu den 
zahlreichen symptomatischen Mafnahmen stehend, als atiologische Therapie 
bezeichnet werden muf. Ist nach einer Behandlungsdauer von 2—3 Monaten 
keine wesentliche Besserung der Erkrankung eingetreten, so sind die Patienten 
der Operation zuzufiihren. Mmans und Hotmes empfehlen, 6 Monate zu warten. 
i Gewisse Gefahren birgt auch die Réntgentherapie der Basedowschen 
Krankheit in sich. Zu ihnen sind zu ziihlen: 1. die Roéntgenspaitschidigungen 
der Haut und des Kehlkopfes, 2. Kapselverwachsungen, 3. die hyperthyreoti- 
schen Reaktionen und 4. das Auftreten von Myxédemsymptomen. 

Unter den Rontgenschadigungen der Haut stehen Teleangiektasien und Ver- 
brennungen im Vordergrunde. Die Gefahr der Hautschadigungen ist vorhanden, 
da die Haut des Basedowikers fiir Strahlen empfindlicher ist als die des normalen 
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Menschen. Doch lassen sich trotzdem solche Schaden bei der heutigen Technik 
vermeiden, vor allem dann, wenn nach mehreren Serienbestrahlungen eine 
Pause von mindestens zwei Monaten eingelegt wird. Kehlkopfnekrosen nach 
Réntgenbestrahlung sind auBerordentlich selten. Ich kenne nur 2 Fille, einen 
von KILLpUFFE und einen, den ich im pathologischen Universitatsinstitut in 
Breslau gesehen habe (ROSNER). 

Im Jahre 1909 hat v. EIseLsBerG vor planlosen Kropfbestrahlungen gewarnt, 
da Kapselverwachsungen, die im Anschlu8 an die Bestrahlung auftreten, einen 
spateren chirurgischen Eingriff auSerordentlich erschweren. Zahlreiche Autoren 
haben ihm zugestimmt (HocHENEGG, HABERER u. a.), andere haben sich gegen 
die Auffassung gewandt, als ob durch die Kapselverwachsungen die Operation 
kompliziert oder gar unméglich gemacht wiirde, vielmehr sind erhebliche 
Verwachsungen auch ohne Vorbestrahlung zu finden. Spater (1925) hat 
v. EISELSBERG iibrigens selbst erklart, daB bei der modernen, nicht intensiven 
Bestrahlungsbehandlung der Basedowschen Krankheit die von ihm gefiirchteten 
Stérungen keine Bedeutung mehr haben. In der radiologischen Literatur werden 
unnotigerweise auch heute noch immer wieder Beweise beigebracht, welche 
diese Einwendungen entkraften sollen. Die operative Technik findet in den 
Kapselverwachsungen keinerlei Schwierigkeiten mehr. Auch wenn an eine spatere 
Operation gedacht wird, besteht kein Grund, die Réntgenbestrahlung abzulehnen 
(RoTHER). 

Mitunter kommt es nach Bestrahlungen zu voriibergehenden Steigerungen 
des Hyperthyreoidismus. Zittern, Herzklopfen, Ubelkeit, vermehrte Aus- 
scheidung von Jod im Urin sind Zeichen dafiir (GILMER, KrenBOcK, HAUDEK 
und KrisgR). Meistens sind die Erscheinungen voriibergehend und daher von 
geringer Bedeutung. Aber auch schwerste hyperthyreoide Reaktionen mit 
lebensbedrohlichen Zustanden und sogar mit letalem Ausgang kommen nach 
der Strahlenbehandlung vor. Im ganzen sind sie jedoch vereinzelt geblieben. 
Die Auffassung von VERNING und SEcHER, daB in 3 von ihnen beschriebenen 
Fallen der Tod der Basedowkranken als Folge der Rontgentherapie eingetreten 
ist, wird von NORDENTOFT und BLUME abgelehnt. Das gleiche gilt fiir den Fall 
von H. E. Scumipt, gegen dessen Auslegung sich KreNBOcK gewendet hat. 
HOouzKNECcHT selbst sah nach Réntgentherapie eine hochgradige Verschlimme- 
rung, die 1!/, Jahre andauerte. Schwerer wiegen zwei von GOETTE beobachtete 
Kranke, die im AnschluB an eine technisch einwandfrei durchgefiihrte Réntgen- 
bestrahlung ad exitum gekommen sind. Hier hat man durchaus den EKindruck, 
daB der Tod durch die Bestrahlung beschleunigt wurde. Das gleiche gilt von 
3 Beobachtungen von Raum. Auch RotrHeR hat zwei akute Verschlimmerungen 
gesehen. Die Todesfalle nach Roéntgenbestrahlung sind selten, vollkommen 
gefahrlos ist aber die Réntgentherapie des Morbus Basedow nicht. 

Nach langerer Réntgenbehandlung ist von einer Reihe von Autoren ein 
Ubergang des Hyperthyreoidismus in ein Myxédem beobachtet worden. WAGNER- 
JAUREGG hat als erster das Auftreten von Insuffizienzerscheinungen der Schild- 
driise nach Bestrahlung der Basedowstruma beschrieben. Vereinzelte Falle 
wurden noch von BerGconté und SpkpieER, CorpUA, STELMANN, Hans CURSCH- 
MANN, GRAM, JENKINSON, J. BAUBR und Porces mitgeteilt. A. KocHER 
nimmt sogar 10% Strahlenschadigungen an. Es sind nicht immer besonders 
intensiv bestrahlte Basedowkranke, bei denen der Umschlag in das Myxédem 
beobachtet wird, wie aus dem von Hans CurscHuMaNN publizierten Fall 
hervorgeht. Im ganzen ist aber das Auftreten von Hypothyreoidismus nach 
Réntgenbestrahlung selten, und auch nach totaler (SUDECK) und nach partieller 
Strumektomie (F. Munk) treten myxédematése Zustinde auf. Eine Kontra- 
indikation gegen die Bestrahlung ergeben sie nicht. Sie weisen nur auf die 
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Gefahr der Uberdosierung hin und auf die Notwendigkeit einer gleichzeitigen 
genauen klinischen Beobachtung. Vor allem ist eine Kontrolle des Grund: 
umsatzes wichtig. Basedowkranke, deren Grundumsatz sich auf 20—15% 
gesenkt hat, sollen nicht mehr bestrahlt werden. 

Im Zusammenhang mit der Bedeutung, welche dem Thymus im Symptomen- 
bild der Basedowschen Krankheit zugeschrieben wird, ist auch die Bestrahlung 
dieses Organes in den Kreis der therapeutischen MaBnahmen einbezogen worden. 
Das Thymusgewebe ist ganz besonders strahlenempfindlich (EGGERS, SINO- 
SERSKY). Das Parenchym des Thymus kann durch Bestrahlung vollstandig 
zum Schwund gebracht werden. RorHER und Szgc6 glaubten, im Ansteigen 
der endogenen Harnsdiure im Urin einen Beweis hierfiir zu erblicken. Viele 
Chirurgen empfehlen die Bestrahlung der Thymusgegend als prophylaktische 
MaB8nahme vor einer Operation (HILDEBRAND, HENSCHEN, CRETTI). A. KOCHER, 
der sich im ganzen gegeniiber der Réntgenbehandlung der Basedowschen 
Krankheit ablehnend verhalt, 1a8t in Fallen, in denen eine Thymusvergr6éBerung 
nachweisbar ist, ihre Bestrahlung vor der Operation als zweckmabig zu. Wahrend 
die Vorbestrahlung des Thymus jedoch nur selten durchgefiihrt wird, ist die 
Bestrahlung der Thymusgegend als Ergainzung der Schilddriisenbestrahlung 
fast zur Regel geworden. StoeRK und SrNosEeRsKY haben sie bereits friiher 
empfohlen. Im Jahre 1920 berichten NoRDENTOFT und BLUME iber sehr giinstige 
Resultate von einer kombinierten Struma- und Thymusbestrahlung in 100 Fallen. 
Auch Ho.LFeLpER hat sich fiir die gleichzeitige Thymusbestrahlung sehr einge- 
setzt. Bei ThymusvergréBerung soll sie besonders wirksam sein (SIMPSON). 
Hingegen verspricht die alleinige Bestrahlung des Thymus, die auch gelegent- 
lich durchgefiithrt wurde, keinen Erfolg. 

MANNABERG erzielte in 10 Fallen von Basedowscher Krankheit eine Besserung 
nach Bestrahlung der Ovarien bzw. der Hoden. Einige Autoren (SALZMANN, 
GROEDEL) stimmten ihm zu, die meisten wiesen diese Therapie zuriick. Die 
Erfolge waren nicht sehr eindrucksvoll (FLEISCHNER). JULIUS BAUER lehnt 
auBerdem die Bestrahlung der Keimdriisen geschlechtsreifer Menschen aus 
eugenischen Griinden ab. Dem ist nur zuzustimmen. 

Die Strahlentherapie der Basedowschen Krankheit ist auch mit der Jod- 
behandlung kombiniert worden, in Parallele zur PLUMMERschen Kombination 
von Operation und Jod (HERRNHEISER und RepiscH). Raum warnt auf 
Grund eigener Erfahrungen dringend vor diesem Verfahren. 

Noch jiingeren Datums ist die Radiumtherapie der Basedowschen Krankheit. 
In Amerika breitet sich die Behandlungsmethode in steigendem MaBe aus. 
Uber giinstige Erfahrungen berichten Louxs, Storn, HEyYERDAHL, ATKINS und 
Butier. Louks verfiigt tiber ein Material von 180 Fallen. In Deutschland 
hat sich vor allem Gupzenr fiir die Radiumbehandlung des Morbus Basedow 
eingesetzt. GupzENT halt sie fiir schonender, weil sie im Bett vorgenommen 
werden kann und daher von dem Kranken jede Unruhe zuriickhalt. Auch nach 
Faura und HOGLER sowie nach BERGELL ist die Radiumbehandlung mindestens 
ebenso wirksam wie die Réntgenbestrahlung. Von 306 Fallen HOaiErs zeigten 
217 eine ganz wesentliche, manchmal an Heilung grenzende Besserung. Aber 
auch die Radiumtherapie ist offenbar nicht ungefihrlich. Pritrer berichtet 
von 5 Todesfallen innerhalb 4 Jahren. Gupzenrv und Kussat verteilen 100 mg 
Radiumelement auf 6 Rohrehen von 2 cm Lange, filtern mit 1,5 mm Messing, 
montieren die Rohrchen in Abstiinden von 1 cm auf Korkklétze, belegen die 
Schilddriise mit einer diinnen Watteschicht, verteilen darauf gleichmaBig die 
6 Klotze und legen dariiber wieder eine Watteschicht und dann einen Mull- 
verband. Die Dauer der Bestrahlung betragt 24 Stunden. Oft soll eine einmalige 
Bestrahlung geniigen, um den vollen Erfolg herbeizufiihren. Bis er sichtbar wird. 
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k6nnen allerdings wiederum einige Wochen vergehen. Nach einer Pause von 
etwa 10 Wochen darf eine erneute Radiumbestrahlung vorgenommen werden, 
nach einigen Monaten eine dritte. 

Die chirurgische Behandlung der Basedowschen Krankheit ist in 2 Punkten 
jeder internen Therapie iiberlegen: in dem schlagartigen Einsetzen des Erfolges 
und hinsichtlich der Dauerresultate. Modgen die Zahlen, die in den Erfolgs- 
statistiken fiir die Réntgentherapie und die operative Behandlung angegeben 
werden, ungefiahr die gleichen sein, so ist bereits weiter oben ausgefitihrt worden, 
weshalb die Ziffern nicht miteinander zu vergleichen sind und daf bei aller 
Anerkennung der Leistungen der konservativen Methoden die Operation doch 
das wirksamste Verfahren ist. Die ersten Strumektomien wurden in Frankreich 
von Tittaux 1880 und von B&Nnarp 1882, in Deutschland unabhangig von ihnen 
von REHN im Jahre 1884 ausgefiihrt. In einer Zeit jedoch, in welcher der Morbus 
Basedow fiir eine Neurose gehalten wurde und der Erfolg einer Strumektomie 
daher als Suggestivtherapie galt, muBte die operative Behandlung der Erkran- 
kung eine Seltenheit bleiben. Erst mit dem Siegeszug der Mésrusschen 
Auffassung der Basedowschen Krankheit als Schilddriisenerkrankung unter 
dem Kinflu&{8 THkopor KocueErs setzte ein Umschwung zugunsten der opera- 
tiven Behandlung der Erkrankung ein. Die Erfolgszahlen in der neueren chirur- 
gischen Literatur bewegen sich zwischen 70 und 90%. Unter einem Material 
von 800 typischen Basedowfallen von Tu. und A. Kocuer finden sich nach 
A. KocHEr 70—80% dauernde Heilungen, 10—20% bedeutende Besserungen 
und 5% Rezidive. Mayo gibt 86% vdllig befriedigende Heilerfolge bei schweren 
Fallen von Basedow an. Andere Statistiken bringen ahnliche Resultate, HmpE- 
BRAND 86%, LADwiIG 86,5%, LiEBIG 86%, LizK 76% Heilungen bzw. wesentliche 
Besserungen, um nur einige Zahlen zu nennen. Auch schwere Herzerkrankungen 
geben eine gute Prognose. Von 69 Patienten RoSENBLUMs und LEVINEs starben 
nur 2. 

Die meisten Chirurgen bevorzugen die einzeitige, doppelseitige, ausgedehnte 
Resektion der Schilddriise nach Unterbindung der 4 Arterien (ENDERLEN-HorTz). 
HILDEBRAND fiihrt nur eine Halbseitenresektion aus. Die Totalexstirpation der 
Schilddriise, die SupECK besonders fiir die schwersten Formen der Erkrankung 
empfohlen hat, wird von der tiberwiegenden Zahl der Operateure abgelehnt. 
Denn die Tetaniegefahr ist zu groB, und die Notwendigkeit emer lebenslanglichen 
Thyreoidinmedikation angesichts der guten Resultate der doppelseitigen Resek- 
tion ist eine unangenehme Beigabe. Von manchen Chirurgen wird gleichzeitig 
die partielle Resektion der Thymusdriise durchgefiihrt. H1tpEBRAND, MELCHIOR, 
Lrek u. a. lehnen diesen Eingriff ab. Einen Ersatz bietet die Vorbehandlung 
der Driise mit Réntgenstrahlen, wenn eine Vergr6éfRerung des Thymus anzu- 
nehmen. ist. 

Die Zahl der Rezidive betragt nach A. KocHEer 5%. Andere Autoren geben 
meistens héhere Zahlen an, so Houst 8,8%, Lapwia 10,9%, Lanpau 7%, 
Kiosk und Hetiwic, allerdings unter Beriicksichtigung aller anatomischen 
Rezidive, 40%. Von 1700 Basedowfallen, die von 1920—1922 in der Mayo- 
Klinik operiert worden sind, kamen nur 50, das sind 2,9%,°: bis September 1929 
wegen operationsbediirftiger Rezidive erneut in Behandlung. Die Rezidive 
sind nicht Folge einer ungeniigenden Driisenreduktion. Solange tiberhaupt 
noch lebensfihiges Schilddriisengewebe vorhanden ist, kann es regenerieren, 
so daB eine Basedowsche Krankheit entsteht (PEMBERTON). Die Rezidive nach 
chirurgischer Therapie sind um so seltener geworden, je radikaler die beider- 
seitige Resektion durchgefiihrt worden ist. Geht das Rezidiv mit einer erneuten 
Strumabildung einher, so kommt eine erneute Resektion in Frage. Viele 
Chirurgen bevorzugen aber in einem solchen Falle die Réntgentherapie (KLOSE). 
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Der Tod erfolgt unter den Erscheinungen des Sekundenherztodes durch 
Kammerflimmern oder im Verlaufe der sog. postoperativen Basedowreaktion. 
Die Gefahr des Sekundenherztodes besteht besonders dann, wenn organische 
Schadigungen des Herzmuskels oder Stérungen im Uberleitungssystem vorhanden 
sind. Méglich, daB auch ein hyperplastischer Thymus bei seiner Auslésung eine 
Rolle spielen kann. Bedingung ist er nicht. Denn nach den Untersuchungen 
Metcuiors wird beim Sekundenherztod von Basedowkranken keineswegs 
immer ein vergréBerter Thymus gefunden. 

Die postoperative Reaktion ist bereits von KocHER beschrieben worden. 
Er gibt an, daf sie sich in mehr oder minder starkem Grade bei 75% der operierten 
Falle einstellt. Das klinische Bild ist sehr charakteristisch. In unmittelbarem 
AnschluB an den chirurgischen Eingriff tritt eine auBerordentlich starke moto- 
rische und psychische Unruhe auf, die bis zu Verwirrungszustanden gesteigert sein 
kann. Starkes Schwitzen und Zittern, das den ganzen Korper erschiittert, eine 
enorme Tachykardie mit Druckgefiihl in der Herzgegend stellt sich ein. Es 

_kommt zu Erbrechen, Diarrhéen, die Temperatur kann bis zu enormen Héhen 
ansteigen. Man hat den Eindruck einer akuten Exacerbation aller Symptome 
der Basedowschen Krankheit, ,,als ob der Organismus wie eine ihrer Brems- 
vorrichtung beraubte Maschine in rasender Fahrt der Katastrophe zujagt™ 
(MELCHIOR). 

Neben dem klinischen Bilde der postoperativen Reaktion, das auf eme akute 
Verschlimmerung des Hyperthyreoidismus hinweist, sprechen auch die Grund- 
umsatzbestimmungen von GMELIN und Kowrrz in dem gleichen Sinne. Immer 
fanden diese Autoren in der postoperativen Phase eien Anstieg des Grund- 
umsatzes. 

Unter dem Bilde einer immer starker werdenden Herzinsuffizienz mit Dyspnoe, 
Cyanose, Odemen, Leberschwellung kann innerhalb von 48 Stunden der Tod 
eintreten. Sind 2 Tage vergangen, so ist mit groBer Wahrscheinlichkeit die 
Gefahr des Basedowtodes iiberwunden. Allmahlich klingen die Symptome 
wieder ab, Puls und Temperaturkurve sinken, der Schlaf stellt sich ein, und die 
Patienten erholen sich allmahlich wieder. 

Uber die Ursache der Reaktion ist viel geschrieben worden. Eine befriedigende 
Erklarung vermégen wir nicht zu geben. Die Reaktion ist spezifisch fiir die 
Basedowstruma, denn bei Operationen an Kolloidstrumen begegnen wir diesen 
Erscheinungen nicht. Am meisten fiir sich hat die Auffassung der postoperativen 
Reaktion als einer akuten Exacerbation der Erkrankung infolge Eindringens 
vermehrter Mengen des Basedowgiftes bei dem operativen Eingriff in das Blut. 
Aber auch gegen diese Annahme lassen sich gewichtige Einwendungen machen: 
Bei Operationen namlich, die bei Basedowkranken fern von der Schilddriise 
ausgeftihrt werden, kann der gleiche Symptomenkomplex auftreten. Nach einer 
Sammelstatistik von Hirst starben von 71 basedowkranken Frauen, die sich 
einer Genitaloperation unterzogen, 13 unter den Erscheinungen des akuten 
Hyperthyreoidismus. Ahnliche Beobachtungen machten REHN und Mayo. 
Curtis sah 2 Todesfille nach der Sympathicusoperation. Auch die Tatsache, 
daB der postoperative Basedowtod nach einer einfachen Arterienligatur ein- 
treten kann, ist gegen die Auffassung angefiihrt worden. Vielleicht ist es aber 
nicht die Uberschwemmung des Blutes mit dem aus der Wunde resorbierten 
Schilddriisensaft, der die postoperative Reaktion zur Auslésung bringt, sondern 
der akute Hyperthyreoidismus kommt durch eine gewaltige Mehrsekretion der 
Schilddriise infolge der seelischen Erregung durch den Eingriff tiberhaupt 
zustande (REHN, Kost). Damit ware auch erklart, warum bei Operationen, 
die sich nicht an der Schilddriise direkt abspielen, die postoperative Reaktion 
in der gleichen Schwere ausbrechen kann. Zwischen der GréBe des Kingriffs an 
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der Schilddriise und der Haufigkeit und Schwere der Reaktion besteht kein 
Parallelismus. Besonders gefaihrdet sind Kranke, die in einem progredienten 
Stadium ihres Leidens zur Operation gelangen. 

Auch die Narkose selbst wurde beschuldigt, Ursache des Auftretens der 
Reaktion zu sein. Die Reaktion entwickelt sich aber unabhingig von der Art 
der Anisthesierung, da sie auch nach Grtlicher Betéubung beobachtet wird. 
Ebenso ist auch der hyperplastische Thymus nicht fiir die postoperativen 
St6rungen verantwortlich zu machen, denn einmal wird ein hyperplastischer 
Thymus keineswegs immer bei den Basedowtodesfallen angetroffen (MELCHIOR), 
und weiterhin tritt der typische Thymustod beim Status thymicolymphaticus 
unter dem Bilde des plotzlichen Herzkollapses auf, das sich von dem Syndrom 
der postoperativen Basedowreaktion wesentlich unterscheidet. Wohl aber mégen 
Individuen mit hyperplastischem Thymus besonders gefahrdet sein, wenn sich 
nach der Schilddriisenreduktion postoperative Reaktion einstellt. 

SchlieBlich haben neuerdings Brrr und Roman nachgewiesen, daB nach 
Entfernung der Basedowschilddriise niemals eine Erhéhung des Blutjods fest- 
gestellt werden konnte, sondern daB das Blutjod im Gegenteil absank und auf 
der Hohe der postoperativen Reaktion die niedrigsten Werte zeigte. Sie schlossen 
daraus, da die postoperative Reaktion als ein hypothyroxamischer Shock zu 
deuten ist. Nach der Operation des Basedowikers kommt es nicht zu einer 
Inkretiiberschiittung des Organismus, und die postoperative Reaktion ist sicher 
keine Hyperthyreose, viel eher eine Hypothyreose. Brer und Roman weisen 
darauf hin, daB auch das Elektrokardiogramm der Basedowiker nach den Unter- 
suchungen von Haas und PARADE postoperativ voriibergehend dem von Myx- 
6demkranken gleicht. Gegen die Auffassung von Brrr und Roman iiber das 
Wesen der postoperativen Reaktionen wenden Hoist und Cuoss ein, daB aus 
den Schwankungen des Blutjodspiegels nicht auf gleichsinnige Schwankungen 
der Thyroxinamie geschlossen werden darf. Denn die alkoholunlésliche Fraktion 
des Blutjods ist kein genaues Ma8 fiir die Uberschwemmung des Blutes mit 
Thyroxin und fiir den Grad der Thyreotoxikose. 

Nach diesen Ausfiihrungen miissen wir eingestehen, daB wir eine sichere Vor- 
stellung von dem Wesen der postoperativen Reaktion nicht besitzen. Durch sorg- 
faltige praoperative MaBnahmen, insbesondere durch die praoperative Jodbehand- 
lung, kann ihre Haufigkeit allerdings wesentlich begrenzt werden. Ist sie in ihrer 
ganzen Schwere erst einmal ausgebrochen, so stehen wir ihr machtlos gegeniiber. 
In leichteren Fallen ist sie einer symptomatischen Behandlung zugangig. 

Erschreckend hoch war noch bis vor kurzem die Operationsmortalitat. Sie 
betrug 5% und mehr. Allerdings hatte auch CriLE bei 1169 operierten Basedow- 
krépfen nur 1,1% Todesfalle. Seit der Kinfiihrung der praoperativen Jod- 
behandlung nach PuumMER haben sich die Verhaltnisse grundlegend geandert. 
PLUMMER und Booruesy berichten iiber 1% Todesfille, ebenso PEMBERTON. 
In europaischen Statistiken (PayR, RauM, TROELL) bewegen sich die Zahlen 
um 2%. Unter 75 operierten Basedowkranken der Breslauer chirurgischen 
Klinik in den Jahren 1931 und 1932, die ich zum groBten Teil zu beobachten 
Gelegenheit hatte, starb keiner an den Folgen des Eingriffes (RAHM). 

In dem Abschnitt, welcher der internen Therapie gewidmet ist, wurde bereits 
ausgefiihrt, weshalb ich eine Jodtherapie der Basedowschen Krankheit ablehne 
und ihre segensreiche Wirkung nur in Verbindung mit einer chirurgischen Be- 
handlung der Erkrankung anerkenne. Zur Technik der Jodbehandlung sei hier 
nur kurz bemerkt, da die meisten Chirurgen die amerikanische Lucoxsche 
Losung (Jod 5,0, Jodkalium 10,0, Aq. dest. ad. 100,0) verwenden, die 15mal soviel 
Jod enthalt als die deutsche. Die zu verabreichende Dosis betragt im allgemeinen 
2—3mal tiiglich 5—10 Tropfen, muB8 aber in jedem einzelnen. Falle erprobt 
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werden. Man nimmt das Jod in Wasser, Tee oder Syrup und 1aBt noch 1/, Glas 
Wasser nachtrinken. Bei Brechreiz kann das Jod rectal gegeben werden. Der 
Jodeffekt ist am subjektiven Befinden des Kranken, am Herabgehen der Puls- 
kurve und am Verhalten des Kérpergewichtes erkenntlich. Die Kontrolle der 
Jodwirkung soll durch mehrfache Stoffwechselbestimmungen erfolgen. Die 
Jodmedikation kann fortgesetzt werden, solange der Grundumsatz sinkt. Das 
Optimum der Wirkung wird nach 10—14 Tagen, mitunter auch erst nach 3 Wochen 
erreicht. Dann mu8 die Operation vorgenommen werden. Sowohl die Fort- 
setzung der Jodtherapie wie auch ihre Unterbrechung kann sonst zu kata- 
strophalen Folgen fiihren. Die besten Operationsbedingungen sind gegeben, 
wenn der Grundumsatz bei fallender Tendenz den Wert von 30% unterschreitet 
(MERKE), doch ist eine so starke Senkung nicht immer zu erreichen. Mitunter 
muB auch bei Grundumsatzwerten zwischen 30%—60% operiert werden (RAHM). 

Am Operationstage selbst bekommt der Patient 50—100 Tropfen der Jod- 
lésung und zwar die eine Halfte vor, die andere nach dem Eingriff. Auch an den 

_der Operation folgenden 5—8 Tagen muB das Jod in langsam abfallenden Dosen 
weitergegeben werden. Bei Brechreiz gebe ich Endojodin i. v., 1 eem Endo- 
jodin = 20 Tropfen Luzol. 

Wir haben bereits mehrfach erwahnt, daB nicht alle Basedowkranke auf das 
Jod in gleicher Weise reagieren. Es gibt Falle, die sich jodrefraktar verhalten, 
es gibt sogar erhebliche Verschlimmerungen der Erkrankung mit dem Einsetzen 
der Jodmedikation. Nach der Auffassung vorwiegend amerikanischer Autoren 
liegen hierin im wesentlichen die Unterschiede zwischen dem exophthalmic 
goiter und dem Toxic adenoma. Der exophthalmic goiter zeigt eine gute Jod- 
wirkung, das toxische Adenom laBt sie vermissen. Die meisten europaischen 
Autoren stimmen darin iiberein, daB eine so scharfe Abgrenzung zwischen dem 
Vollbasedow, der etwa dem exophthalmic goiter entspricht, und dem toxischen 
Adenom in ihrer Beeinflussung durch Jod nicht méglich ist. Es gibt zweifellos 
Falle, die dem Vollbasedow zugezihlt werden miissen und jodrefraktaér sind 
(TROELL), und Falle von toxischem Adenom, die sich durch Jod sehr gut 
beeinflussen lassen (WAHLBERG, RAHM, MERKE, YOURMANS U. a.). 

Welche Falle sollen nun mit Jod vorbehandelt werden? Auf diese Frage 
ist nur zu antworten, da genaue Richtlinien nicht gegeben werden kénnen. 
Die regionaren Unterschiede sind hinsichtlich der Jodansprechbarkeit sehr 
groB, und es ist dem einzelnen Patienten vorher nicht anzusehen, in welcher 
Weise er auf das Jod reagieren wird. Soviel laBt sich jedoch auf Grund der Er- 
fahrung mit Sicherheit sagen, da sich die akuten Falle von schwerem Basedow 
besonders fiir die Jodbehandlung eignen. Das liegt wahrscheinlich an ihrer 
Kolloid- und Jodarmut. Je firmer eine Driise an Jod und Kolloid ist, um so 
besser scheint die Jodwirkung zu sein. Die erste Jodremission ist die beste, und 
Falle von akutem Basedow, die bereits Jod erhalten haben, zeigen auf erneute 
Jodzufuhr eine erheblich geringere Remission (MERKE). Deshalb reagieren base- 
dowifizierte Kolloidstrumen oder toxische Adenome viel schlechter auf Jod. 
Denn bei ihnen finden sich neben pathologisch verindertem Gewebe Driisen- 
teile, die reich an Jod und Kolloid sind. Meistens haben sie auch friiher schon 
Jod aus irgendwelchen Griinden erhalten. Mit abnehmender Basedowifikation 
und zunehmendem Jod- und Kolloidgehalt nimmt die remittierende Wirkung 
des Jods ab (MprKx). Fir die Jodbehandlung geeignet sind demnach Falle 
von akutem Vollbasedow, wahrend wir bei der Jodvorbehandlung der mehr 
chronisch verlaufenden Fille der Basedowschen Krankheit, mag es sich um 
basedowifizierte Krépfe, toxische Adenome oder toxische Strumen (MERKE) 
handeln, vorsichtiger sein werden. Auch bei ihnen ist eine praoperative Jod- 
behandlung gerechtfertigt, wenn sie nur klinisch genau beobachtet werden und 
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der Grundumsatz kontrolliert wird. Werden sie bei einsetzender Verschlech- 
terung sofort einer Operation zugefiihrt, so kann ein Schaden nicht entstehen. 

Nach erfolgreich durchgefiihrter Operation fiihlen sich die Kranken wie 
neugeboren (v. Mrkuticz). Inwieweit eine Heilung des Leidens eingetreten 
ist, kann nach KocueEr nicht vor Ablauf eines Jahres angegeben werden. Die 
Symptome des Leidens gehen zuriick, jedoch nicht immer vollstindig. Sehr 
rasch tritt eine Besserung des Allgemeinzustandes ein. Die nervése Unruhe 
verschwindet, die subjektiven Herzbeschwerden nehmen ab. Der Appetit hebt 
sich, und das Korpergewicht steigt. Die negative Stickstoffbilanz wird be- 
seitigt. Der Grundumsatz steigt zunaichst im Anschlu8 an die Operation an, 
sinkt aber dann bei geniigend grofer Reduktion der Schilddriise auf normale 
oder fast normale Werte ab (MEANS, GRAFE und v. Repwitz, GMELIN und 
Kowirz). Die schwersten Erscheinungen von seiten des Magen- und Darm- 
kanals, das Erbrechen und die Durchfalle, sistieren haufig schlagartig. Haben 
Menstruationsstorungen bestanden, so werden sie oft reguliert. 

Die Wirkung der Operation auf die Herzerscheinungen ist von dem Zu- 
stand abhangig, in welchem das Herz sich zur Zeit des Eingriffes befunden hat. 
Die toxisch bedingten Stérungen der Herztatigkeit schwinden. So kann die 
Tachykardie sehr bald aufh6ren und damit die Pulskurve absinken. Auch toxisch 
bedingte Irregularitaten werden beseitigt. Selbst jahrelang bestehende Arrhyth- 
mien sind noch zu regularisieren, besonders mit Hilfe des Chinidin (Haas und 
PaRADE, Hamitton). Herzdilatationen, die eine gewisse Zeit bestanden haben, 
und Hypertrophie des Herzmuskels sind nicht mehr riickbildungsfahig (LaNnp- 
STROM, EPPINGER, SUDECK). Auch St6rungen der Herzfrequenz, die auf Myokard- 
veranderungen beruhen, sind irreparabel. Das Verschwinden der Basedow- 
erscheinungen im Anschlu8 an die Schilddrisenresektion bei nur geringer Ver- 
anderung der Pulsfrequenz, Fortbestehen anderer Herzbeschwerden, besonders 
der Dyspnoe und erneute Steigerung der Pulsfrequenz nach Anstrengung ist 
das Zeichen einer bereits eingetretenen Schadigung des Myokards. Die Operation 
ist nach EpPpInGER gewissermafBen ein Priifstein dafiir, ob die Tachykardie 
lediglich Folge der Intoxikation oder Ausdruck einer Herzmuskelschadigung ist. 

Gewisse konstitutionell bedingte Symptome, die ja meistens lange vor dem 
Ausbruch der Erkrankung vorhanden waren, bestehen fort. Der Tremor ver- 
schwindet oft erst lange Zeit nach dem Eingriff. Am schwersten zu beeinflussen 
ist der Exophthalmus. Kommt der Patient in einem Friihstadium der Er- 
krankung zur Operation, so verschwindet der Exophthalmus mit dem Abklingen 
der iibrigen thyreotoxischen Symptome. Besteht der Exophthalmus jedoch 
bereits langere Zeit, so erlangt er gegeniiber den itbrigen Symptomen der 
Erkrankung eine gewisse Selbsténdigkeit (Fara). Manchmal bildet er sich 
nur sehr langsam und unvollstandig zuriick, manchmal bleibt er als einziges 
Zeichen unbeeinfluBt fortbestehen. In seltenen Fallen gelangt er sogar erst 
nach der Operation zu verstirkter Ausbildung. 

Von den Schadigungen, die nach der Strumektomie auftreten kénnen, seien 
als wichtigste erwihnt die Recurrensstérungen, die Tetania parathyreopriva, 
das Myxédem und die Cachexia strumipriva. Schadigungen des Nervus recurrens 
verlaufen mitunter vollkommen symptomlos und sind oft erst durch eine Be- 
sichtigung des Kehlkopfes festzustellen. Durchtrennungen des Nerven, wie sie 
gelegentlich vorkommen, geben eine giinstige Prognose, wenn die Lahmung 
einseitig ist. Bei doppelseitiger kompletter Lahmung ist sie ungiinstig. Leichtere 
Lasionen des Nerven fiihren meistens nur zu geringgradiger Stimmbandparese 
und kénnen sich rasch wieder zuriickbilden. Auch Spatschadigungen des Nervus 
recurrens, die sich erst Wochen oder Monate nach dem operativen Kingriff 
bemerkbar machen, kommen vor. Sie bevorzugen den Muse. crico-arytaenoideus 
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posticus. Thre Prognose ist zweifelhaft. Wegen der Gefahr der Spatlahmungen 
sollte nach Kiosg jeder Kropfoperierte bei seiner Entlassung laryngoskopiert 
werden. ; 

Die schwerste postoperative Schadigung ist die Tetania parathyreopriva. 
Sie kann unmittelbar nach dem Erwachen aus der Narkose auftreten, oft 
entsteht sie aber erst einige Tage nach der Operation. Bevor sich die 
ersten spontanen Anfalle entwickeln, ist die Diagnose bereits durch den N. ach- 
weis des TroussEauschen, Erpschen und CavostreKschen Zeichens méglich. 
Die Haufigkeit der Tetanie wird in der Literatur mit 0,3%—4,2% angegeben 
(KiosE). SavERBRUCH fand bei seinem Material in 1,3% der Falle eine post- 
operative Tetanie. Bei diesen Zahlen sind allerdings nur diejenigen Operierten 
gezihlt, welche im Anschlu8 an den Eingriff Spontankrampfe zeigten. Eine 
tetanische Reaktion mit positivem Erpschen und CHoystTeKschen Zeichen findet 
sich viel haufiger. Unter 21 Kropftragern, die zur Operation gelangten, wurde 
von MxLcHIoR und mir eine gesteigerte elektrische Erregbarkeit nur dreimal 
vermiBt. Elfmal war auch das Facialisphanomen positiv. Allerdings ist bei 
diesen Untersuchungen ein Unterschied von Kolloidstrumen und Basedow- 
strumen nicht gemacht worden. In der Mehrzahl der Falle war die tetanische 
Reaktion nur vortibergehender Natur. 

Die Prognose der postoperativen Tetanie ist von dem Grade der Schadi- 
gungen abhangig, von denen die Nebenschilddriisen betroffen worden sind. Die 
allerschwersten Fille, die gliicklicherweise recht selten sind, kénnen akut zum 
Tode fiihren. Die meisten tibrigen Falle gehen in den Zustand einer latenten 
Tetanie iiber. Bei vier von den sechs Kranken mit postoperativer Tetanie, 
die ich gesehen habe und nach Jahren noch nachuntersuchen konnte, bestanden 
die Zeichen einer latenten Tetanie fort. Bei einer Patientin hatte sich eine 
Cataracta conularis ausgebildet, die vorher sicher nicht vorhanden war. 

Die Cachexia strumipriva ist bei der gegenwartig getibten Technik der 
Schilddriisenoperation sehr selten geworden. Hingegen rechnet SupDECK bei 
der von ihm empfohlenen Totalexstirpation der Schilddriise bei schwersten 
Fallen von Morbus Basedow mit myxddematésen Erscheinungen. Durch 
Thyreoidin sollen sich die Ausfallssymptome erfolgreich bekampfen lassen. 
Die Schadigung des Kranken durch die Totalexstirpation ist jedoch so schwer, 
daB nur dringend von ihr abgeraten werden mu. Tatsachlich ist sie auch 
nur von sehr wenigen Chirurgen ausgefiihrt worden. 

Erwagungen, daB einzelne Symptome der Basedowschen Krankheit  be- 
sonders am Auge durch Reizung des Sympathicus ausgelést werden kénnen, 
fihrten zu dem Versuch, durch Operation am Grenzstrang eine Heilung des 
Leidens herbeizufiihren. Im Jahre 1875 schlug Boparr vor, die Sympathico- 
tomie gleichzeitig mit der Unterbindung der Schilddriisenvenen auszufiihren. 
JABOULAY hat 1896 die ersten drei Falle operiert. Zuerst fiihrte JABoULAY 
lediglich die Durchschneidung des Grenzstranges aus, spiter nahm er auch eine 
Resektion des Nerven vor. Unter franzésischen und rumanischen Chirurgen 
hat die AusreiBung des Halssympathicus zahlreiche Anhinger gefunden. Be- 
sonders JONNESCO hat sich fiir sie eingesetzt. Kocwmr hat die Operation vier- 
mal ausgefiihrt, GARR® zweimal, beide ohne jeden Erfolg. In Deutschland und 
Amerika hat die Resektion des Sympathicus bei der Basedowschen Krankheit 
keine Verbreitung gefunden. Mit den Erfolgen der Strumektomie kénnen sich 
die Erfolge der Sympathicusresektion auch nach den besten Statistiken (BALA- 
LESCU) nicht messen. Insoweit Besserungen tiberhaupt zu verzeichnen sind, 
handelt es sich lediglich um die Beeinflussung einzelner Symptome, niemals 
um die Heilung der Krankheit (Kloss und HELLWIG) 
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Auffallend ist es daher, daB in den letzten Jahren auch wieder von deutscher 
Seite die Sympathicusresektion bei der Basedowschen Krankheit ausgeftihrt 
worden ist. REINHARD berichtet tiber acht Falle. Fiinfmal wurde eine Heilung 
erzielt. Parrson sah bei vier von sechs Basedowkranken wesentliche Besse. 
rungen. Bei schwerem Exophthalmus mag die Ausfiihrung der Sympathicus- 
resektion eine gewisse Berechtigung haben. Ich stehe den Erfolgsaussichten 
dieses EKingriffes mit gréBter Skepsis gegeniiber. 

Fiir die hochgradigsten Falle von Exophthalmus, welche die Gefahr einer 
Luxation des Augapfels in sich bergen, hat DontincER empfohlen, die Orbita 
an der Schlafenseite zu 6ffnen und durch Resektion des Knochens und der 
Periorbita fiir das indurierte Orbitalgewebe Platz zu schaffen. 


Indikationen fiir die einzelnen Behandlungsarten. 


Bereits in der Kinleitung zu dem Abschnitt, der die Therapie der Basedow- 
schen Krankheit behandelt, ist von den Wandlungen gesprochen worden, welche 
die Behandlung des Leidens im Laufe der letzten Jahrzehnte erfahren hat. Die 
Linie der Entwicklung geht zweifellos in der Richtung der immer starker hervor- 
tretenden Bedeutung der chirurgischen Therapie. Der Grund hierfiir liegt vor 
allem in der wesentlichen Besserung der operativen Erfolgsstatistik seit der 
Hinfiihrung der praoperativen Jodtherapie. Neben der chirurgischen Behand- 
lung diirfen aber auch die interne Therapie und die Strahlenbehandlung ihren 
Platz bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit beanspruchen. 

Fir eine interne Therapie halte ich fiir geeignet: 

1. Die leichten Formen der Basedowschen Krankheit. 

2. Die langsam beginnenden Formen der Erkrankung im Anfangsstadium. 

3. Die chirurgisch behandelten Basedowkranken in ihrer Rekonvaleszenz. 

Auch im Verlaufe einer rein internen Behandlung kénnen sich véllige Hei- 
lungen der Erkrankung einstellen. Zu berticksichtigen ist besonders, daf auch 
zahlreiche Krankheitsfalle unter giinstigen d4uBeren Bedingungen eine spontane 
Neigung zur Riickbildung aufweisen. Sehr viel Zeit darf jedoch fiir die interne 
Behandlung nicht aufgewendet werden. Tritt keine wesentliche Besserung 
ein, so muB zu einer aktiven Therapie gegriffen werden, zur Rontgenbehandlung 
oder zur operativen Therapie. 

Die Indikation zur Strahlenbehandlung ist gegeben: 

1. Bei allen leichten und langsam beginnenden Formen der Erkrankung, 
die bei der rein internen Therapie keine Besserung gezeigt haben. Bei diesen 
Fallen kann auch sofort mit der Réntgenbehandlung begonnen werden. 

2. Bei den symptomenarmen Formen der Erkrankung, den ,,formes frustes™. 

3. Bei Kranken, bei denen infolge von Erscheinungen einer Herzinsuf- 
fizienz eine Operation nicht mdglich ist. 

4. Bei Kranken, die auch langere Zeit nach der durchgefiihrten Operation 
noch einzelne Basedowsymptome zeigen. 

5. Bei Rezidiven nach Operationen, insofern nicht eine zweite Schilddrisen- 
operation durchgefiihrt werden kann. 

6. Bei Basedowkranken, welche die Operation verweigern. 

Auch bei mittelschweren und bei vollausgebildeten schweren Formen der 
Erkrankung darf ein Versuch mit der Strahlenbehandlung gemacht werden. 
Ist jedoch nach zwei Bestrahlungsserien eine Heilungstendenz nicht deutlich 
erkennbar, so sind die Kranken der Operation zuzufiihren. Allerdings mub 
auch bei der Indikationsstellung zur Bestrahlungsbehandlung beachtet werden, 
daB die operativen Erfolge um so besser sind, je friiher der Kingriff ausgefiihrt 
wird. Je zeitiger operiert wird, um so geringer ist die Gefahr des Auftretens 
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irreparabler Schidigungen besonders von seiten des Herzens. Deshalb wird 
yon chirurgischer Seite prinzipiell die Forderung der Friihoperation vertreten. 


Ein operativer Eingriff ist durchzufihren: , 

1. Als absolute Indikation in allen jenen Fallen von Basedowscher Krank- 
heit, bei denen eine Trachealkompression besteht. 

2. Bei allen Fallen von Vollbasedow, in denen eine interne Behandlung oder 
eine Strahlentherapie von 2—3 Monaten keine wesentliche Besserung hat er- 
kennen lassen. ; 

3. In Fallen von basedowifizierten Knoten- oder Kolloidstrumen, wenn sie 
starkere Basedowerscheinungen zeigen und nach interner Behandlung von 
mehreren Monaten ein Erfolg der Therapie nicht wahrzunehmen ist. Kranke 
mit Jodbasedow hingegen sind nicht zu operieren, obgleich es sich bei ihnen 
immer um basedowifizierte Kropfe handelt. Die Schadigung ist nach Jodentzug 
meistens riickbildungsfahig, wenn die Heilung auch sehr lange Zeit in Anspruch 
nehmen mag. 

Das soziale Moment ist in der Indikationsstellung wesentlich zu _beriick- 
sichtigen. Die interne Therapie und die Strahlenbehandlung nehmen sehr viel 
Zeit in Anspruch. Besteht fiir Basedowkranke die Notwendigkeit, die Krank- 
heitsdauer méglichst abzukiirzen, so sind sie der Operation rascher zuzufihren, 
da sich der Erfolg der operativen Therapie in der relativ kiirzesten Zeit zu 
erkennen gibt. 

Basedowkranke mit schweren Insuffizienzerscheinungen des Herzens sind 
von der Operation auszuschlieBen. Bei innen mu zunachst durch eine interne 
Therapie der Versuch gemacht werden, die Insuffizienzerscheinungen zu _be- 
seitigen. Hingegen ist das Vorhofflimmern und die Extrasystolie keine Kontra- 
indikation. 

Die Operation ist auch abzulehnen bei Kranken, die LIEK als Basedowkranke 
von hauptsachlich nervoser Pragung charakterisiert hat. Es sind die gleichen 
Individuen, vor deren Operation SupECK warnt, da er sie fiir neuropathische 
Menschen mit basedowahnlichen Erscheinungen halt, die oft hysterische Ziige 
aufweisen, und die auch BAUER meint, wenn er von Basedowoiden mit periodisch 
wiederkehrendem Aufflackern einer konstitutionellen Veranlagung spricht. 
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Myxédem. 


Von MARTIN NOTHMANN-Leipzig. 


Mit 6 Abbildungen. 


Historisches. 


Die ersten Beschreibungen des Myxédems stammen von Gut und Orp. 
In der Sitzung der Clinical Society in London vom 24. Oktober 1873 berichtete 
GULL unter dem Titel: “On a cretinoid state swpervening in adult life in women’ 
uber emen Symptomenkomplex, den er an 5 Krankheitsfallen beobachtet hatte. 
Charakteristisch fiir das neue Syndrom waren eigentiimliche Hautverande- 
rungen und psychische Storungen. Dab GuLu in diesem Symptomenkomplex 
Beziehungen zum Kretinismus erkannte, geht bereits aus dem Titel hervor, 
welchen er fiir seine Darstellung gewahlt hatte. Im Jahre 1878 veréffentlichte 
Orp eine Reihe von Krankheitsfallen gleicher Art. Wegen der mucinés-gelati- 
nosen Beschaffenheit der Haut gab er der Krankheit den Namen Myxédem, 
den sie seitdem behalten hat. Zur gleichen Zeit stellte CHarcot das Leiden 
unter dem Namen Cacheaie pachydermique dar. HApDDEN beschrieb im Jahre 
1882 die Verkleinerung der Schilddriise als wesentliches Symptom. Das Dunkel, 
welches tiber die Pathogenese der Erkrankung herrschte, wurde von KocHER 
und REVERDIN aufgehellt. Sie erkannten die Identitat des spontanen Myx6dems 
und der Krankheitserscheinungen, welche nach Totalexstirpation eines Kropfes 
auftraten und die von REVERDIN als Cacheaxie postopératoire, von KOCHER 
als Cachexia strumipriva bezeichnet worden waren. Damit war die Rolle, welche 
die Schilddrtise in der Genese der Erkrankung spielt, aufgeklart. Erwahnt 
sei, daf im Jahre 1859 bereits Scuirr die Gefahrlichkeit der Schilddrtsen- 
exstirpation erkannt hatte. Seine Arbeiten waren jedoch, wie wir es 6fters 
in der Geschichte der Medizin erleben, wieder in Vergessenheit geraten. 
N. Scuirr und ErsknsperG machten die ersten erfolgreichen Implantations- 
versuche mit der Driise beim Tier, BrrconHeR und HorsLtry am strumipriven 
Menschen. Murray zeigte die eklatante Wirkung einer dauernden subcutanen 
Kinverleibung von Schilddriisensubstanz beim Myxddem, und Howrrz ersetzte 
die subcutane Medikation durch die orale Darreichung mit dem gleichen Erfolge. 
Im Jahre 1894 hat HerrocHe die mitigierten Formen des Hypothyreoidismus 
beschrieben. PrneLes lenkte die Aufmerksamkeit auf jene Zustande einer 
Unterfunktion der Schilddriise, die auf einer Thyreoaplasie beruhen. 


Begriffsbestimmung. 


Das Myxédem ist eine Erkrankung, welcher eine Insuffizienz oder der voll- 
kommene Ausfall der Schilddriisenfunktion zugrunde liegt. Es ist charakterisiert 
durch trophische Stérungen der ektodermalen Gebilde, durch eine Herabsetzung 
und Verlangsamung der vitalen Funktionen, besonders der gesamten Stoffwechsel- 
vorgiinge, sowie durch psychische Stérungen. Treten die Storungen der Schild- 
driisenfunktion in einem Organismus auf, der sich in der Entwicklung befindet, 
so kommen zu den genannten Erscheinungen des Myxédems noch Entwicklungs- 
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und Wachstumshemmungen hinzu, die um so tiefgreifender sein werden, je 
friiher sich die Schilddriisenst6rung ausbildet, und die am starksten sind, wenn 
die embryonale Schilddriisenanlage iiberhaupt nicht zur Entwicklung kommt. 

Demnach unterscheidet man das Myxédem des Erwachsenen (Myxoedema 
adultorum), das Myxédem des Kindesalters (Myxoedema infantum) und das 
angeborene Myxédem (Myxoedema congenitum). In die ersten beiden Gruppen 
ist auch das postoperative Myxédem nach Totalexstirpation der Schilddriise 
einzureihen, je nachdem der operative Hingriff beim vollentwickelten Individuum 
oder beim Kinde vorgenommen wurde. Die Ahnlichkeit, welche das Bild des 
infantilen Myx6dems mit dem Kretinismus hat, fiihrte dazu, diese Form der 
Erkrankung als ,,sporadischen Kretinismus zu bezeichnen. Der Name ist 
irrefiihrend. Denn die fiir den Kretinismus entscheidenden Bedingungen, sein 
geographisch-endemischer Charakter und das Vorkommen von Kretinen und 
Kropf in der Aszendenz, fehlen beim sporadischen Kretinismus. Hingegen 
hat PrneLes-darauf hingewiesen, da den meisten Fallen von sporadischem Kreti- 
nismus eine Eigenschaft gemeinsam ist, die Thyreoaplasie. Die Thyreoaplasie ist 
ein angeborener Zustand, der iiberall vorkommen kann und geographisch- 
endemisch nicht gebunden ist, daher die Bezeichnung Kretinismus nicht 
verdient. 

Gema der von uns getroffenen Kinteilung soll zunachst das Myxoedema 
adultorum und das Myxoedema infantum bzw. das Myxoedema congenitum 
besprochen werden, wihrend der endemische Kretinismus gesondert behandelt 
wird. 

I. Myxoedema adultorum. 
Symptomatologie. 


Das auffallendste Merkmal des Myxddems ist die Veranderung der Haut, 
die der Krankheit ihren Namen gegeben hat. Die Haut schwillt an, wird prall 
und pastés. Sie erinnert in ihrer Beschaffenheit an das chronische Odem der 
Nierenkranken. Bei Fingereindruck hinterlaBt sie jedoch keine Delle, weil 
sie nicht nur mit Fliissigkeit durchtrankt ist, sondern gleichzeitig eine 
mucinahnliche Substanz enthalt (STEVENSON und HALLIBURTON). Die myx- 
6dematése Schwellung ist meistens tiber den ganzen KoGrper verbreitet, allerdings 
werden gewisse Korperstellen bevorzugt: Gesicht, Nacken, Supraclavicular- 
gruben, Hand- und FuBriicken. Am starksten ist das Gesicht veraindert. Es 
erscheint gedunsen. Die Augenlider, besonders die oberen, wélben sich sack- 
artig vor. Dadurch werden die Lidspalten verengt. Die Nase ist breit und 
plump, die Lippen erscheinen wulstig. Ahnliche Wulste wie an den Augen- 
lidern k6nnen sich an den Wangen und am Kinn ausbilden. Auch die Stirnhaut 
ist verdickt. Die Hautfalten sind nicht so stark verstrichen wie beim echten 
Odem. Das stiirkere Hervortreten der Stirnfalten ist sogar als charakteristisch 
anzusehen. Das ganze Gesicht erscheint vergréBert und abgerundet. GuLi 
hat es als Vollmondgesicht bezeichnet. Die Farbe des Gesichtes andert sich 
und nimmt meist einen wachsgelben Ton an. Im Gegensatz dazu zeigen die 
Wangen in ihrer Mitte eine bliuliche Verfirbung im Zusammenhang mit dem 
Auftreten von Venektasien. Auch Lippen und Nase sind oft livid verfarbt. 
Das Mienenspiel fehlt. Das Gesicht ist ausdruckslos, ohne Bewegung, stupide. 
In den Supraclaviculargruben sind die Schwellungen oft besonders ausgepragt. 
Der Nacken wolbt sich stark hervor, so daB die Konturen des Halses nicht 
mehr deutlich hervortreten und der Kopf direkt dem Rumpf aufzusitzen scheint. 
Die Schwellungen kénnen am ganzen Kérper auftreten, manchmal mehr diffus, 
oft auch circumscript, keineswegs immer symmetrisch. Die Hinde sind plump, 
der Handriicken ist polsterartig aufgetrieben. Die Finger sind dick und kurz 
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und machen einen klobigen Eindruck. In ahnlicher Weise sind die FiiBe ver- 
andert. Besonders der FuBriicken erscheint 6dematés geschwollen. Hand- 
schuhe und Schuhe passen nicht mehr. Auch die Streckseiten der Extremitaten 
sind oft an der Schwellung beteiligt. Neben den myxddematésen Schwellungen 
kann sich an den Unterschenkeln ein echtes Odem entwickeln und ebenso wie 
das renale Odem bei Ruhe verschwinden und nach stiirkeren Bew egungen zuriick- 
kehren. Auch von den Witterungsverhialtnissen ist die Sere der Schwel- 
lungen 6fters abhangig, bei Kalte nimmt sie zu, bei Warme wird sie geringer. 

Die Haut der Myxédematisen ist am ganzen Kérper meist leicht in Falten 
abzuheben, besonders im Gesicht und am Hals (OSWALD). Sie ist trocken, 
rissig und schilferig. Deshalb hatte 
auch CHarcor fiir die Erkrankung 
den Namen Cachexie pachydermi- 
que gewahlt. Die Abschuppung 
der Haut ist kleienférmig. Die 
Haut erscheint wie mit Mehl be- 
streut. Die Wasche der Kranken 
ist mit einem kleienartigen Pulver 
angefillt. Die Schilferung erstreckt 
sich auf den ganzen Korper , auch 
der Kopf und ‘selbst der Gehérgang 
und das Trommelfell sind daran 
beteiligt. Der Haarboden schuppt 
stark. Die Farbe der Haut ist 
blaB und anamisch, fahlgelb oder 
wachsfarben. An den Extremi- 
taten, an den Augen, dem Mund 
und der Stirn kénnen im Verlaufe 
der Erkrankung Pigmentierungen 
auftreten. Aber auch Depigmen- 
tierungen (VITILIGO) sind beob- 
achtet worden. Oft zeigt die Haut 
im ganzen eine mehr braunliche 
Verfarbung (BAUER). An den peri- 
pheren Teilen ist sie blaurot und Abb. 1. Myxédem, 42 Jahre alt. 
fithlt sich kalt an. Uberhaupt ist 
die Kalte der Haut eines der konstantesten Symptome der Krankheit. Die 
Kranken selbst empfinden diese Kalte sehr deutlich und frieren standig, auch 
im Sommer. Die Temperaturregulierung ist gestért, so dab schwere Frost- 
schaden auftreten kénnen (BAvuER). Die Hande und Fiibe der Vasomotoriker 
sind gleichfalls oft rot und kalt, im Gegensatz zu dem Zustande bei den 
Vasomotorikern sind die Extremititen der Myxédematésen aber trocken. Als 
Folge der trockenen Haut bilden sich leicht Ekzeme aus. Entziindliche Haut- 
affektionen wie die Acne und die Furunkulose gehéren nicht zum Bilde des 
kompletten Myxédems. 

Fiir die tumorartigen Verainderungen der Haut, die als tuberéses Myxédem 
beschrieben worden sind (D6ssECKER, HOFFMANN, JADASSOHN) ist das Bestehen 
einer Hypothyreose nicht bewiesen. 

Die Schleimhaute kénnen von ahnlichen Verainderungen betroffen werden 
wie die Haut. Oft ist die Schleimhaut des Mundes, der Nase, des Rachens 
und auch der Uvula geschwollen. Die Zunge ist vergréRert, rissig und schwer 
beweglich. Dadurch ist sowohl das Schlingen wie auch das Spr rechen beein- 
trichtigt. Das Zahnfleisch ist aufgelockert und blutet leicht. Greifen die 
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Schwellungen auf die Schleimhaut des Kehlkopfes, besonders der Taschenbander, 
iiber, so wird die Stimme heiser, das Singen wird unmdéglich (MaGcNnus-LEvy, 
CuRSCHMANN). Wird die Schleimhaut der Tube und der Paukenhoéhle von den 
Schwellungen betroffen, so ist das Hérvermégen herabgesetzt. Kixnicut hat 
eine chronische hypertrophische Rhinitis bei Myxédem_ beschrieben. 

Auch die Anal- und Genitalschleimhaut kann anschwellen, ebenso die 
Schleimhaut der Blase und der Urethra und zu Beschwerden beim Harnlassen 
fiihren (H. STERN). 

Die Schweibsekretion der Myxédemkranken ist auBerordentlich herabgesetzt, 
oft fehlt sie vollstindig. Die Perspiratio insensibilis ist um 40—60% gegentiber 
der Norm vermindert (LEICHTENSTERN). Auch durch schweibtreibende Mittel, 
selbst durch Pilocarpininjektionen, laBt sich ein SchweiffSausbruch nicht er- 
zeugen (Fara). Mit dem Versagen der Schweifsekretion und der Trockenheit 
der Haut steht der erhéhte elektrische Leitungswiderstand im Zusammenhang 
(TrEMANN). Die Polarisationskapazitét der Haut ist erniedrigt, entsprechend 
der Herabsetzung des Grundumsatzes (LUEG und GRASSHEIM). 

Ebenso ist die Funktion der Talgdriisen mangelhaft. Daraus resultiert 
die schlechte Fettung der Haut und der Haare (Fara). PoRAK macht aut 
einen Gegensatz aufmerksam, der zwischen der Trockenheit der Haut und 
dem Fehlen von SchweiB auf der einen Seite, der vermehrten Tranen-, Nasen- 
und Speichelsekretion auf der anderen Seite besteht. Die Ursache liegt in einer 
Schwellung der Nasenschleimhaut, welche die Nasenatmung behindert und das 
Nasensekret nach aufBen abflieBen laBt, und in der VergréBerung der Zunge, 
die ein SchlieBen des Mundes unmoglich macht, wegen der behinderten Nasen- 
atmung auch offen gehalten werden muff und daher zum Herabtraufeln von 
Speichel fiihrt. 

Das Haar der Myxédemkranken ist trocken, briichig, es verliert seinen 
Glanz und nimmt eine stumpfe, ins Grauliche schimmernde Farbe an. Der 
Haarausfall kann erhebliche Grade erreichen. Kahlképfigkeit, selbst bei 
Frauen, ist nicht ganz selten. Haufiger ist eime umschriebene Alopecia. Auch 
die Augenbrauen, die Wangen und die Barthaare schwinden, ebenso die 
Achsel- und Schamhaare, wenn auch nicht ganz so oft. Selbst die Flaumhaare 
am K6érper kénnen ausgehen. Gelegentlich bleibt das Kopfhaar erhalten, 
wahrend die Behaarung des tibrigen Koérpers verloren geht (ScHOLZ). Besonders 
charakteristisch ist nach SrurGis der Haarausfall oberhalb der Ohren und in 
der Hinterhauptgegend. Als Hrrroguesches Zeichen, signe du sourcil, be- 
schrieben ist der Ausfall der seitlichen Partien der Augenbrauen. 

Die Nagel der Finger wie der Zehen werden briichig und sind von Langs- 
rissen und Querfurchen durchzogen. Sie wachsen langsam und ungleichmiafig. 
Nagelbetteiterungen sind haufig. 

Die Zihne werden locker, fallen oft schon im Beginn der Krankheit heraus, 
ohne da® irgendwelche Schmerzen auftreten. Im spateren Verlaufe des Leidens 
ist eine Caries der Zihne hiufig. Fanra sah bei einem Patienten, daB sich im 
Verlaufe eines Jahres die Zahnkronen vollig bis zu kurzen Stiimpfen abgeschliffen 
hatten. 

_ Die Veranderungen der Haut und ihrer Anhangsgebilde sind die auffallendsten 
Symptome des Myxédems. Diejenigen Erscheinungen aber, welche die erdBte 
Bedeutung fiir den Kranken selbst haben, sind die Stérungen des Nerven- 
systems und der Psyche. Charakteristisch ist vor allem die Tragheit der vege- 
tativen Funktionen. Die Bewegungen der Hinde und der Beine sind langsam, 
nicht allein als Folge einer Schlappheit und leichten Ermiidbarkeit der Mus- 
kulatur, einer allgemeinen motorischen Schwache, sondern auch wegen einer 
Stérung der Spontaneitit. Der Gang ist plump, unsicher und oft etwas breit- 
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spurig. Die Sprache ist undeutlich, die Schrift ist unbeholfen, haufig unter- 
brochen. Laihmungen bestehen nicht. Kontraktionen der Flexoren, wie sie der 
Tetanie eigen sind und von Orp und Horstey beschrieben wurden, kommen in 
reinen Fallen von Myxédem niemals vor. 

Hingegen wird iiber Stérungen der Sinnesnerven haufig berichtet. Nach 
ALEXANDER hat mehr als die Halfte aller Myxédemkranken Gehorstérungen, 
darunter zahlreiche als Folge von Innenohraffektionen. In gewissen Fallen sind 
die Affektionen einseitig und weisen damit auf eine Erkrankung des Gehér- 
organes und nicht des Gehirns (WaGNER-JAUREGG). Uber subjektive Ohr- 
gerausche wird viel geklagt. Von den Veranderungen der Nasen-Rachenschleim- 
haut ausgehend, kénnen sich auch Erkrankungen des Mittelohres entwickeln. 
Manchmal handelt es sich um einfache katarrhalische Mittelohrerkrankungen 
mit giinstiger Prognose, manchmal um einen Adhasivproze8 mit progressiver 
Schwerhorigkeit (ALEXANDER). Beim postoperativen Myxédem werden leichte 
nervése Horstérungen mit subjektiven Gerdéuschen und Labyrinthschwindel 
von dem Typus der vasomotorischen Innenohraffektion beobachtet. Bartow 
fand eine Herabsetzung der Erregbarkeit des Nervus vestibularis. Stoérungen 
des Geruches und Geschmackes bestehen nach Ewap in einem Drittel der 
Falle. Nicht selten sind unangenehme subjektive Geschmacksempfindungen. 
Die Ursache ist wahrscheinlich die myxddematése Schwellung der Schleimhaute. 
Allerdings muB beriicksichtigt werden, daB die Priifung der Sinnesorgane durch 
die Apathie der Kranken oft auBerordentlich erschwert ist. Eine Opticus- 
atrophie ist sehr selten. Sie scheint mit einer Vergré8erung der Hypophyse im 
Zusammenhang zu stehen. Gleichzeitig finden sich dann auch Ziige von Akro- 
megalie. Mussio-FouRNIER beobachtete bei einem Myxddemkranken eine 
Neuritis optica. 

SODERBERGH, BARKMANN und LunpBERG haben ein Kleinhirnsyndrom 
beschrieben, welches sie bei einer Reihe von Myxédematésen gefunden haben 
und durch Thyreoidinbehandlung zum Schwinden bringen konnten. Die Er- 
scheinungen, die sie feststellten, bestanden in Adiadochokinese, Asynergie, 
cerebellarer Ataxie, Dysmetrie, cerebellarer Katalepsie bei erhaltenem Intellekt. 
MEISSNER fand in einem Falle eine halbseitige Erweichung des Kleinhirns. 
Nach CursScCHMANN haben manche Bewegungsstérungen der Kranken groBe 
Ahnlichkeit mit den Symptomen des Parkinsonismus. 

Stérungen der Sensibilitaét sind unbedeutend. Gelegentlich werden Par- 
Asthesien festgestellt. Die mechanische Erregbarkeit der Muskeln und Nerven 
ist nach KrakPELIN erhéht, nach Erp ist die mechanische Krregbarkeit der 
Muskeln erniedrigt. Nach CurscHmMann ist die mechanische und elektrische 
Erregbarkeit der Nerven niemals gesteigert, vielmehr meistens normal, gelegent- 
lich sogar herabgesetzt. Auch in der Frage des Verhaltens der Reflexe besteht 
keine Hinigkeit. Erp gibt an, da die Sehnenreflexe gesteigert sind, nach 
CHANAY sind sie herabgesetzt und verlangsamt. ZONDEK sah einen verlangsamten, 
wurmartigen Ablauf der Hautreflexe. Nach CurRSCHMANN sind die Sehnen- 
reflexe ebenfalls schwer auslésbar, was auch meinen eigenen Erfahrungen ent- 
spricht. Die direkte und indirekte elektrische Erregbarkeit der Muskulatur ist 
herabgesetzt (Faura). Die Reaktion selbst verlauft triage (ERs, KRAMER). 
SLauck beschreibt eine myotonische Reaktion des Myxédemmuskels bei elek- 
trischer Reizung, Curscumann fand die Muskelkontraktion nach elektrischer 
Reizung immer normal. Das Vorkommen von vermehrter Muskelspannung und 
von Muskelschmerzen bei inkomplettem Myxédem ist nicht selten (WEITZ). 

Der Tonus des gesamten vegetativen Nervensystems ist vermindert, wie aus 
zahlreichen Untersuchungen von Fara hervorgeht. So bleibt die glykosurische 
Wirkung des Adrenalins bei Myxédemkranken aus (EPPINGER, FALTA und. 
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Rupryeer). Die miotische Wirkung des Pilocarpins ist bei schilddriisenlosen 
Hunden verkiirzt (EpPINGER, Faura und Rupincer), der mydriatische Effekt 
des Atropins erheblich verlangert (ASHER). Die bereits erwahnte Herabsetzung 
der SchweiBsekretion beruht ebenfalls auf einer verminderten Erregbarkeit 
des vegetativen Nervensystems. Vasomotorische Veranderungen an der Haut 
treten kaum hervor. 

Die Kranken selbst klagen tiber Neuralgien, Kopfschmerzen in der Stirn-, 
Hinterhaupt-, besonders aber der Schlifengegend, Migrane, Schwindel, rheuma- 
tische Beschwerden in den Gliedern und im Riicken. Nach Thyreoidinbehandlung 
schwinden diese Beschwerden haufig, besonders die Migraine wird durch Schild- 
driisenextrakt giinstig beeinfluBt (Ley). MoEHLIG beobachtete das Auftreten 
des MENtEREschen Symptomenkomplexes beim Myxddemkranken, besonders 
wenn das Leiden als Folge der Schilddriisenentfernung entstanden war. 

Bereits Gutt hat neben den eigenartigen Veranderungen der Haut die 
psychischen Sté6rungen als Hauptsymptom des Myxédems_ beschrieben und 

_eine allgemeine Apathie, geistige Schwerfalligkeit und eine wirkliche Demenz 
als charakteristisch fiir die Erkrankung angesehen. Nach WAGNER vy. JAUREGG 
muB man bei dem Leiden zwischen dem myxédematésen Geisteszustand (PILCzZ) 
und den eigentlichen Psychosen verschiedener Farbung unterscheiden. Der 
myxédematiése Geisteszustand zeigt sich in einer allgemeinen Herabsetzung 
aller psychischen Funktionen. Er ist fiir das Myxédem typisch und fehlt 
niemals, wenn auch die Intensitaét der Herabsetzung in den einzelnen Krankheits- 
fallen ganz verschieden ist. Die seelische und seelisch-kérperliche Tatigkeit ist 
auf eine besondere und einheitliche Art gest6rt, und zwar ist sie in allen 
Gliedern der psycho-physiologischen Reihe — Sinneseindruck, Aufnahme in 
die Psyche, Verarbeitung in der intentionalen Sphare, Uberleitung in die 
motorische AuBerung — zundchst nur rein quantitativ vermindert. Die Ver- 
anderungen sind nach augben an der Verlangsamung der Kérperbewegungen und 
der Intensitaét der motorischen Leistungen kenntlich. Aber auch die Denk- 
arbeit geht langsam vor sich, und die Reizempfanglichkeit ist herabgesetzt. 
Die Kranken sind energielos und unfahig, Entschliisse zu fassen. Sie sitzen 
unbeweglich auf ihren Platzen und désen vor sich hin. CHARcoT hat ihren 
Zustand mit dem winterschlafender Tiere verglichen. Dabei haben die Kranken 
Kinsicht in ihren Zustand und sind iiber ihn ungliicklich. 

Nach WaGNER v. JAUREGG zeigen etwa 15% der Myxédematésen aus- 
gesprochene Zeichen von Geisteskrankheit: Halluzinationen, Beeintrachtigungs- 
wahnideen k6nnen auftreten, seltener sind GréBenwahn und delirante Er- 
regungszustande. Das myxddematése Irresein ist nicht als somatische 
Geisteskrankheit eigener Art abzugrenzen, so daB es etwa méglich wiire, es 
ohne Vorhandensein kérperlicher Zeichen als zum Myxédem gehérig zu er- 
kennen, es tragt jedoch meistens eine bestimmte Farbung, welche ihm die 
psychische Hypokinese verleiht (Pitcz, WAGNER v. JAUREGG, GAMPER und 
SCHARFETTER). Schwere Psychosen werden nur noch selten beobachtet, da 
die rechtzeitig einsetzende Schilddriisentherapie ihr Auftreten verhindert. 

Die Schilddriise ist nach Ewanp in 80% der Krankheitsfalle verkleinert. 
Tatsichlich ist sie bei der Untersuchung meistens nicht zu fithlen. Allerdings 
ist eine Palpation durch die verdickte Haut oft auBerordentlich erschwert. 
In seltenen Fallen ist die Schilddriise kropfig entartet und stark vergroRert. 

Veranderungen an den Atmungsorganen sind beim Myxédem nicht beob- 
achtet worden. Hingegen zeigt das Herz und das GefaiBsystem eine Reihe von 
bemerkenswerten Abweichungen von der Norm. Der Puls ist regelmabig, oft 
verlangsamt. Tachykardie beim Myxiédem ist ein ganz seltenes Vorkommnis 
(Grorn). Die Einwirkung psychischer Einfliisse auf die Pulsfrequenz ist 
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gering. Der Blutdruck ist nach meinen Erfahrungen auch bei typischen Fallen 
von Myxodem normal. CURSCHMANN gibt Werte von 120—130mm Hg an, 
Epprncer hingegen sah Werte von 100 mm Hg. Auffallende Grade von Athero- 
sklerose und Kalkablagerungen werden haufig beobachtet. Kalkablagerungen 
kommen itibrigens auch in der Leber und Niere vor (ABRIKOSOFF). Besonders 
stark ausgepragt sind die GefaBverainderungen bei der Thyreoaplasie (MARESCH, 
MARCHAND). 

Charakteristische Veranderungen des Herzens sind von H. ZonNDEK 
beschrieben worden. Das ,,Myxédemherz‘‘ zeichnet sich durch eine Dilatation 
der beiden Herzhalften mit hochgradiger Erweiterung des Aortenbandes, 
eine trage wurmartige Herzkontraktion, eine scharfe Konturierung im 
Roéntgenbilde und Stauungen in beiden Herzabschnitten aus. Im Elektro- 
kardiogramm fehlt die Vorhofszacke und die Nachschwankung, oder die beiden 
Zacken sind nur angedeutet. Bei ventrikuliren extrasystolischen Erhebungen 
ist die T-Zacke vorhanden. Auch in der Venenpulskurve fehlt P. An seiner 
Stelle erscheinen einige flimmernde Erhebungen. Bei plethysmographischen 
Untersuchungen findet man eine absolute Tragheit des Vasomotorenzentrums. 
Die Angaben ZoNDEKS sind von ASSMANN, CURSCHMANN, MEISSNER u. a. be- 
statigt worden. Nach BorrcHEer kénnen bei Verwendung von Nadelelektroden 
auch beim Myxédem die Zacken klar zur Darstellung gelangen. Lunc hat 
gefunden, dai sich durch Einschalten eines kleinen Kondensators aus einem 
normalen Elektrokardiogramm ein Myxédemelektrokardiogramm mit ab- 
geflachter bzw. fehlender Vorhofszacke und Nachschwankung und auch mit 
negativer T-Zacke machen laBt. Der tragen Herztatigkeit entspricht nach 
Banst eine Herabsetzung der Kreislaufgeschwindigkeit. Als Ursache der Herz- 
veranderungen sieht ZONDEK die Reizunterempfindlichkeit des Sympathicus, 
aber auch eine direkte Schadigung des Herzmuskels durch eine myxd6dematése 
Durchtrankung des Herzens an. Noseu will die elektrokardiographischen Ver- 
anderungen beim Myxddem nicht auf die Veranderungen des Herzmuskels, 
sondern auf den erhéhten Hautwiderstand zuriickfiihren. Unter einer Thyreoidin- 
medikation k6nnen alle eben beschriebenen Erscheinungen wieder weichen 
(WitLins und HAINES). 

Bei Untersuchung der periphersten GefaBabschnitte beobachtete JAENSCH 
nicht die normale Haarnadelform der Capillaren, sondern stark verschlungene 
und gedrungene Capillarformen, die er Archicapillaren nannte. Im Gegensatz 
zu diesen Befunden stellte Bock fest, daB bei Kranken mit einer St6rung der 
inneren Sekretion atypische Capillarbilder etwas haufiger vorkommen als bei 
Personen ohne solche Stérungen, das aber eine Differenzierung der einzelnen 
innersekretorischen Stérungen nicht méglich ist. Ein wesentlicher Unterschied 
der Morphologie der Capillaren bei Hyperthyreosen und Hypothyreosen, nament- 
lich auch im Sinne eines starkeren Hervortretens atypischer Capillarbilder 
beim Myxédem, besteht nicht. Haufig haben sogar Myx6dematése mit erheb- 
licher Stérung der psychischen Sphire ein vollig normales Capillarbild. 

Von den Zahnveranderungen und der VergroBerung der Zunge ist bereits 
gesprochen worden. Von weiteren Storungen am Verdauungsapparat ist eine 
starke Trockenheit im Munde als Folge einer sehr schwachen Salivation und ein 
haufiges Versiegen der Salzsiiureproduktion des Magens zu erwahnen (BoEN- 
HEIM, Duuscu, Fatra). Eine Achylie ist selten. Nach Darreichung von Schild- 
driisensubstanz werden die Sekretionsverhiltnisse meistens wieder normal. 
Eine Atonie des Darmes mit Obstipation ist regelmaBig zu beobachten (CURSCH- 
MANN). Besonders bei jugendlichen Myxédemkranken ist der Leib stark meteo- 
ristisch aufgetrieben. Réntgenologisch findet sich eine stark verzogerte Dick- 
darmpassage und das Bild einer atonischen Obstipation. Behandlung mit 
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Schilddriisensubstanz ist imstande, die Stuhltragheit sehr rasch zu beseitigen. 
Haufig besteht ein Nabelbruch. 

Die Harnmenge ist oft sparlich, das spezifische Gewicht des Urins hoch. 
In Krankheitsfallen, die bereits laingere Zeit bestehen, kann eine Albuminurie 
und auch eine Cylindrurie auftreten (PEL, EwatLp). 

Bei der Untersuchung des Blutes wird haufig eine Verminderung der roten 
Blutkérperchen und des Hamoglobins gefunden. In seltenen Fallen kommt 
auch eine Vermehrung vor (Macnus-Levy). Der Farbeindex ist stets kleiner 
als 1. Eine Poikilocytose sowie das Auftreten kernhaltiger roter Blutkorperchen 
ist selten. Die Zahl der Leukocyten ist meistens herabgesetzt, gelegentlich auch 
erhéht. Das Differentialbild weist Abweichungen von der Norm auf, denn die 
Zahl der polynucleiren Leukocyten ist vermindert, hingegen die Zahl der Lympho- 
cyten und der Monocyten meistens vermehrt. Oft soll eine Eosinophilie gefunden 
werden (BENCE und ENGEL). Ich habe sie nie gesehen. Nach Darreichung 
von Schilddriisensubstanz geht die Anadmie zuriick. Auch das weibe Blutbild 
nahert sich nach Thyreoidin, wie Farta, NEWBURGH und NOBEL angeben, wieder 
der Norm. Jun. BavrErR bestreitet das, ebenso SCHONBERGER. Nach BAUER 
ist das Blutbild des Myxédemkranken Ausdruck der konstitutionell-degenera- 
tiven Anlage und daher im Gegensatz zu der von Fatra gemachten Wahr- 
nehmung durch Schilddriisensubstanz nicht zu beeinflussen. Die Zahl der 
Thrombocyten ist normal. Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes ist nach Korr- 
MANN beschleunigt, nach JuL. BAvER oft auch erheblich verzégert. Der Fibrin- 
gehalt des Blutes ist vermehrt. Die Trockensubstanz des Blutes ist vermindert 
(BULTSCHENKO und DRINKMANN). Die Viscositat ist betrachtlich erhéht, ebenso 
die Eiwei8konzentration (DrEuscH). Da der Kochsalzgehalt normal ist, so 
handelt es sich um eine echte Vermehrung des EiweiBgehaltes. Die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen ist daher erheblich beschleunigt. 
Durch Thyreoidin wird die Viscositat und Eiwei&konzentration wieder normali- 
siert. Der Viscositatsfaktor, das ist das Verhaltnis der Viscositat eines Serums 
zu der Viscositat einer Kiweiblésung gleicher Konzentration, ist erhéht (NEv- 
SCHLOSS). Ebenso ist der kolloid-osmotische Druck des Blutserums_ hoch. 
Thyreoidin senkt ihn (Kytiy). Der EiweiBgehalt der Cerebrospinalfliissigkeit 
ist gesteigert und wird nach Thyroidin wieder normal (THOMPSON u. Mitarb.). 

Die Gesamtblutmenge liegt an der unteren Grenze der Norm. Nach einer 
Thyreoidinbehandlung von 14tagiger Dauer nimmt die zirkulierende Blutmenge 
um 30—40% zu, d. h. sie ist um 1—1,51 gr6Ber als vor der Behandlung (ZOoNDEK, 
Wisurckt). Nach Hongoun ist die Verminderung der Blutmenge nur relativ, 
da die Wasseransammlungen, die in den Geweben vorhanden sind, im Blute 
nicht bestehen. Nach Thyreoidinbehandlung wird die Blutmenge auch nicht 
wesentlich gréBer. Sie wird jedoch im Vergleich zu dem Kérpergewicht nach 
der Entwasserung normal. Die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist stark 
herabgesetzt (BLUMGART, GARGILL und GILLIGAN). 

Die O,-Dissoziationskurve liegt beim Myxédemkranken hoch. Der Sauer- 
stoff ist daher fester an das Himoglobinmolekiil gebunden und seine Uber- 
tragung an das Gewebe geht schwieriger vor sich als beim gesunden Menschen. 

Die Photoreaktion nach Korrmann verliuft beim Myxédem beschleunigt. 

Neben den Hauterscheinungen und den Stérungen des Nervensystems und 
der Psyche mufs das Verhalten des Stoffwechsels beim Myxédem ein besonderes 
Interesse beanspruchen. Entsprechend der Hemmung der gesamten vegetativen 
Funktionen ist auch der Gesamtstoffwechsel herabgesetzt. Maanus-Levy 
verdanken wir die grundlegende Entdeckung, die von zahlreichen Nachunter- 
suchern immer wieder bestatigt wurde, da beim Myxédem der Grundumsatz 
weitgehend abgesunken ist. Bei keiner anderen Erkrankung werden derartige 
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Erniedrigungen gegeniiber der Norm erreicht wie beim Myxodem. Bei schweren 
Fallen findet man im allgemeinen Werte, die zwischen —40 und — 30% legen, 
bei mittelschweren Erkrankungen bewegen sich die Grundumsatzerniedrigungen 
zwischen — 15 und — 30%. Maanus-Levy selbst gab Werte bis zu — 58% an. 
Der Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm Kérpergewicht kann auf unter 2 cem 
fiir die Minute absinken. Auch Falle, die nur geringe klinische Erscheinungen 
bieten, zeigen nach Hitt und Lrepesny deutliche Stoffwechselerniedrigungen. 
Charakteristisch ist ferner, daB bereits auf kleine Thyreoidinmengen hin der 
myx6dematése Organismus mit einer rasch einsetzenden und starken Steigerung 
des Gaswechsels reagiert. Nach Kowrrz und Héeier wird mit 0,2 ¢ Thyreoidin 
Merck eine Grundumsatzsenkung von 35% ausgeglichen. Nach intravenéser 
Injektion von Thyroxin wurde von Boorusy, J. Sanprrorp, K. Sanprrorp 
und StossE ein Ansteigen der Calorienproduktion von 42 auf 70 beobachtet. 
Beim Stoffwechselgesunden stieg sie unter der Wirkung einer gleichen Menge 
von 65 auf 88,4 an. Der Myxédemkranke kommt mit einer viel niedrigeren 
Calorienmenge aus als der Normale, nicht nur sein Grundumsatz ist herab- 
gesetzt sondern auch sein Erhaltungsumsatz. Bei Aufnahme von Nahrungs- 
mengen, die beim Gesunden eben ausreichen, um den Verbrauch zu decken, 
kommt es beim Myxédematésen bereits zu einer Gewichtszunahme und zum 
Fettansatz. Der Arbeitsmehrverbrauch des Myxédematésen ist niedriger als 
der Mehrverbrauch des normalen Menschen. Die Erholungsperiode ist verkiirzt. 
Der respiratorische Quotient steigt wahrend der Arbeit in dem gleichen Mae 
wie beim Gesunden (BERNHARDT und SCHLESENER). 

Die spezifisch-dynamische EKiweiBwirkung wird von einer Reihe von Autoren 
als normal angegeben (PLAUT, LrEBESNy, BAUER), mufB aber nach den neueren 
Untersuchungen von Krauss als erniedrigt angesehen werden. Aus dem Ver- 
halten des Urinstickstoffs geht hervor, da die Mehrverbrennung an Eiweil} 
die nach FleischeiweiB auftretenden Extracalorien zu decken in der Lage ist 
genau so wie beim Normalen, im Gegensatz zum Basedowkranken. Ebenso 
steuert im Ruhe-Niichternversuch das Eiweif den normalen Anteil von 15% 
zur Bestreitung der Oxydationen bei. Die Bestimmung des minimalen Eiweib- 
verbrauches gibt zwar pro Kilogramm Ko6rpergewicht eine niedere Grofe, 
auf die Kérperoberflache bezogen ist der minimale KiweiBverbrauch aber normal. 
(Krauss, Brunt und RErriG.) 

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Thyreoidin tritt eine erhebliche Steige- 
rung des Sauerstoffverbrauches ein (STEYRER, ABELIN). 

Uber die spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung sind die bisher vor- 
liegenden Angaben nicht einheitlich. Nach Werss und ADLER ist die spezifisch- 
dynamische Kohlehydratwirkung nach Zufuhr von Rohrzucker sowohl beim 
Basedow wie auch beim Myxédem erhoht. Thyreoidin fiihrt beim Myxédem 
zu einem rascheren Absinken. Nach Piaut und ebenso nach LinpEsny besteht 
diese Steigerung nicht. 

Das Oxydationsniveau fiir die einzelnen Nahrstoffe ist beim Myxédem gleich- 
mabig gesenkt (Grare). Bei schilddriisenlosen Hunden ist der Kiweifumsatz 
im Hungerzustand um ein Drittel, sogar um die Halfte niedriger als bei gleich- 
schweren Kontrolltieren (EpPINGER, Faura und RupincerR). Auch beim myx- 
édematosen Menschen ist der Eiweiumsatz herabgesetzt, der Kiweifbedart 
gering. Selbst bei maBiger Unterernahrung ist das Stoffwechselgleichgewicht 
aufrecht zu erhalten (BERGMANN). EiweiBmengen, die beim normalen Individuum 
als unzulinglich gelten miissen, kénnen beim Myxddem zum Stickstoffansatz 
fiihren. Die Fahigkeit zur Luxuskonsumption, die mit der Schilddriisenfunktion 
im Zusammenhang steht, ist wahrscheinlich geschadigt (GRA¥E). Auch aus 
diesem Grunde ist bei reichlicher Ernahrung eine Retention sehr groBer 
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Stickstoffmengen durchaus verstandlich. Ganz im Gegensatz zum Normalen 
gelingt es beim Myxédem, durch gréBere Nahrungszufuhr Stickstoffansatz zu 
erzielen. Die im Harn ausgeschiedenen Stickstoffmengen betragen 5—9 g 
(ZONDEK). Bei vermehrter Stickstoffzufuhr setzt keine entsprechend verstarkte 
Ausscheidung ein. Macnus-Levy hat die Ansicht geaufert, dal ein Teil des 
zuriickgehaltenen Stickstoffes nicht in die Zellen, sondern in die das Gewebe 
durchtrinkende Odemfliissigkeit hineingeht. Gleichzeitig mit dem Stickstoff 
werden groBe Wassermengen im Organismus zuriickgehalten. Das Verhaltnis 
zwischen dem Stickstoff und dem Wasser ist nach den Untersuchungen von 
Booruspy konstant und entspricht etwa demjenigen des Eiereiweibes. Auch 
der Stickstoffgehalt des Blutserums steigt an (DeuscH). Nach Zufuhr von 
Schilddriisensubstanz kommt es sehr rasch wieder zu einer Ausschwemmung 
des zuriickgehaltenen Stickstoffes und des retinierten Wassers. Dabei handelt 
es sich nicht um einen Zerfall von lebendem Gewebseiweifs sondern um eine 
Mobilisation, Verarbeitung und Ausscheidung des Vorratseiweibes. Stickstoft 
und Wasser werden in einem zeitlich sehr verschiedenen Verhaltnis abgegeben. 
Zuerst wird bedeutend mehr Wasser, spaiter mehr Stickstoff, als dem aus dem 
Durchschnitt der ganzen Zeit berechneten Verhaltnis entsprechen wiirde, aus- 
geschieden (BootHBy, Licutwitz und CONITZER). 

Der EiweiBstoffwechsel des Myxédematésen ist nach ScHITTENHELM und 
EISLER im Sinne einer herabgesetzten Harnstoffsynthese gestért. Die Harnstoft- 
ausscheidung betragt nur 60—70% des Gesamturinstickstoffes, wahrend der 
Anteil des Ammoniaks an der Stickstoffausfuhr auf 10% erhdht ist. Die Am- 
BARDsche Konstante, die den Harnstoff aus Blut und Harn in bestimmte Be- 
ziehungen zueinander setzt, wurde teils gesteigert, teils normal, teils erniedrigt 
gefunden (ETIENNE, RicHARD und ROoEscH). 

Macnus-Levy und Mosuer fanden die Harnsiurewerte im Urin erniedrigt. 
Die Harnsadureausscheidung betragt immer weniger als 0,1 g taglich. Die 
endogenen Harnsiurewerte sind nach ZONDEK normal. Nach Thyreoidin tritt 
keine Steigerung der Ausscheidung ein. Bei purinfreier Kost sind die Harn- 
saurewerte im Blute auffallend niedrig. ZONDEK bringt diesen Zustand mit 
der Darmtatigkeit der Kranken in Zusammenhang. 

Die Bildung von Hippursiure aus Benzoesiure und Glykokoll ist eine 
bekannte synthetische Fahigkeit des tierischen Organismus. Sie ist beim Myx- 
éddem gestért. Aus exogener Benzoesiure erfolgt nur eine unvollkommene 
Hippursaurebildung. Das Thyreoidin schafft wieder normale Verhiltnisse 
(SCHITTENHELM und EISLER). 

Die Thyreoidektomie bewirkt beim Hunde eine Herabsetzung der Kreatin- 
und Kreatininausscheidung (TAKAHAST). Bei 8 Fallen von Myxédem fanden 
SCHITTENHELM und BUHLER 6mal keine Kreatinausscheidung. 

rewisse Verainderungen sind auch beim Kohlehydratstoffwechsel  fest- 
zustellen. Es besteht eine gesteigerte Toleranz fiir Zucker. Nach einer Gabe 
von 300g Traubenzucker wird kein Zucker im Harn ausgeschieden (HiRSCHL, 
KNGPFELMACHER, FORSCHBACH und SEVERIN). Auch groBe Adrenalindosen fiihren 
nicht zur Glykosurie, oft nicht einmal die Kombination von Traubenzucker 
und Adrenalin (Pick und Pineves, Fanta). Der Blutzucker ist normal. Die 
Blutzuckerkurve nach Traubenzuckerbelastung steigt nach meinen Erfahrungen 
nicht so hoch an wie in der Norm und iibersteigt meistens nicht 150 mg-%. 
Die Angaben von GaRpINER-HitL, Brerr und Forest-Smrrn, daB die alimen- 
tare Hyperglykamiekurve beim Myxédem ebenso wie beim Basedow héher 
liegt als beim Normalen und linger andauert, kann ich nicht bestatigen. In 
emigen Fallen von Myxédem soll eine verminderte Kohlehydrattoleranz 
bestehen, sogar eine spontane Glykosurie auftreten. Offenbar besteht hier 
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neben einer Unterfunktion der Schilddriise noch eine Insuffizienz des Insel- 
apparates. Uber eine Kombination von Myx6dem und echtem Diabetes mellitus 
bei einem Kinde berichtet Wiper. Nach Behandlung mit Schilddriisensub- 
stanz trat immer wieder Glykosurie auf. Nur bei gleichze sitiger Insulinbehand- 
lung war eine Schilddriisentherapie moglich. 

Untersuchungen iiber den Fettstoffwechsel liegen ftir das Myxédem nur 
in geringer Zahl vor. Der Fettgehalt des Serums soll leicht vermehrt sein 
(AcHARD). Die Cholesterinwerte nurden zum Teil normal, zum Teil herabgesetzt 
gefunden (AcHARD, Frey). Aus der Tatsache, da®8 Thyreoidin den F ebtstort. 
wechsel steigert, kénnte auf eine Herabsetzung des Fettstoffwechsels beim 
Myxédem geschlossen werden. 3 

Auch der Wasser- und Salzstoffwechsel weist beim Myx6édem erhebliche 
Storungen auf. Daf die ausgeschiedenen Harnmengen gering sind, wurde 
bereits erwahnt. Im VotHarpschen Wasserversuch ist die Ausscheidung durch 
die Nieren erheblich verlangsamt. Nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz 
steigt die Wasserausscheidung an. Eine Kompensation durch Hyperhidrosis 
tritt nicht auf, da die Schweibbildung beim Myxédem sogar erheblich herab- 
gesetzt ist (SCHWENKENBECHER). Die Kochsalzausscheidung ist nach ZONDEK 


normal. Auch das Verhaltnis = und die Verteilung von Kalium und Natrium 
auf Urin und Stuhl weicht von der Norm nicht ab (ScHITTENHELM und EISLER). 
Nach eingehenden Untersuchungen von Faura tritt bei Zulage von Kochsalz 
zur Kost eine erhebliche Gewichtszunahme auf. Thyreoidin fiihrt zu rascher 
Entwasserung und zu normaler Kochsalzausscheidung. Bei unbehandelten 
Fallen von Myx6dem setzte beim Wasserversuch regelmafig ein WasserstoB 
ein, beim Salz-Wasserversuch, bei welchem eine Hemmung der Wasseraus- 
scheidung und Kochsalzretention zu erwarten ware, war eine vermehrte Aus- 
scheidung sowohl von Wasser wie auch von Kochsalz zu beobachten. 

Der Calcium- und Magnesiumstoffwechsel weist schwere Storungen auf. 
Der gréBte Teil des Calciums wird als Faeceskalk ausgeschieden. Ahnlich 
liegen die Verhaltnisse beim Magnesium und auch beim Phosphor. Der Phosphor 
erscheint im Urin fast ausschlieBlich als Nicht-Alkali-Phosphor. Auch der 
Schwefelstoffwechsel zeigt starke Abweichungen von der Norm. Ein betracht- 
licher Teil des Gesamtschwefels wird unoxydiert ausgeschieden. Wahrend 
beim gesunden Menschen bei gemischter Kost etwa 5—8% des Gesamtschwefel- 
gehaltes als Neutralschwefel im Harn gefunden werden, ist sein Anteil beim 
Myxidemkranken durchschnittlich 30%. Im Stuhl treten etwa 50% der 
gesamten Schwefelzufuhr auf, gegentiber 10% beim Normalen. Durch Thyroxin 
werden die Stoffwechselveranderungen beseitigt (SCHITTENHELM und EISLER). 

Der Blutjodspiegel ist beim Myxédem ohne Ausnahme kleiner als beim 
Gesunden (Vem und StuRM). DE QuERVAIN fand Werte von 2—7 y-%, SMITH 
von 6 y-%, EISLER und Lt ah das bestimmten den Blutjodwert mit 4,4 bis 

2 y-%, JANSEN und RoBERT mit 2,8—7,5 y-% und ELMER mit 4—5d y-%. 
vost und thyreotropes Hormon der Hypophyse fiihrt den Blutjodspiegel 
zur Norm zuriick. Der stoffwechselgesunde Mensch scheidet die Jodkomponente 
des Thyroxins vorwiegend im Stuhl aus, der Myxddematése durch die Nieren. 
Die Menge des Thyroxins, das nach oraler Zufuhr im Organismus zuriickbleibt, 
ist unabhangig von dem Funktionszustand der Schilddriise (ScHITTENHELM 
und EISLER). 

In engem Zusammenhange mit der Herabsetzung des gesamten Stoffwechsels 
stehen die Ee oreo pare ure die bei Myxédematésen gefunden werden. 
Werte unter 36,5° sind keine Seltenheit. Die Untertemperaturen fiihren haufig 
zu einem unangenehmen Kaltegefiihl der Kranken. Die Regulationsfahigkeit 
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gegeniiber Temperaturschwankungen ist gestort. Nach Fleischgenu8 haben 
Kravss, Brunt und Rerric beim Myxédem sowie beim Morbus Basedow 
Temperatursteigerungen gesehen, die fiir Stérungen der Schilddriise charakte- 
ristisch zu sein scheinen, da sie beim normalen Menschen sowie bei anderen 
endokrinen Stérungen vermiBt werden. 

Skeletveranderungen kommen beim Myxédem der Erwachsenen nur vor, 
wenn das Leiden bereits im Wachstumsalter begonnen hat. Sie sollen daher an 
anderer Stelle besprochen werden. 

Von den iibrigen Driisen mit innerer Sekretion sind am haufigsten die Keim- 
driisen beteiligt. Beim Mann kommt es zum Erléschen der Libido und der 
Potenz. Bei Frauen treten Menstruationsstérungen auf, profuse Blutungen oder 
auch Amenorrhée (TH. KocHer). Durch Behandlung mit Schilddriisensubstanz 
konnen die St6rungen vollkommen beseitigt werden (MaGcnus-Levy, Faura). 
Besteht die Insuffizienz der Schilddriise jedoch fiir langere Zeit, so entwickelt sich 
eine Atrophie der Keimdriisen, die auch durch Thyreoidin nicht mehr beeinflubt 
werden kann. Sterilitat besteht bei myxédematésen Frauen nicht. Sie konnen 
konzipieren und auch gesunde Kinder zur Welt bringen. Besserungen der 
Myxédemsymptome mit dem Einsetzen der Graviditat sind beobachtet worden. 
In einigen Fallen trat das Myxédem im AnschluB an das physiologische Klimak- 
terium auf (CURSCHMANN und Devuscu). Entwickelt sich das Myx6dem, so ver- 
schwinden die Schamhaare, die Haut der Genitalien zeigt myx6dematése Ver- 
anderungen. 

Gelegentlich weisen Myx6demkranke auch akromegale Ziige auf. In solchen 
Fallen diirften gleichzeitig Veranderungen der Hypophyse vorliegen. 


Pathologische Anatomie. 

Die Schilddriise ist verkleinert. Sie wiegt um ein Vielfaches weniger als die 
Schilddriise eines normalen Menschen. PoNFick erwahnt ein Gewicht von 4 ¢ 
gegentiber einem Normalgewicht von 30—60 g. Das Organ ist hart und von 
gelbweiBer Farbe. Mikroskopisch findet sich eine Verédung des Driisen- 
parenchyms mit Wucherung des interstitiellen Bindegewebes. Das Epithel 
kann vollstandig zugrunde gehen und Fett an seine Stelle treten. Die 
Lappehenstruktur der Driise kann trotzdem erhalten bleiben (ABRIKOSOFF). 
Bei den Formes frustes des Myxé6dems werden intakte Inseln von Schilddriisen- 
gewebe gefunden. Nur in einem Teil der Faille handelt es sich um eine primare 
Atrophie. Spielen bei der Entstehung der Erkrankung exogene Momente, Lues, 
Tuberkulose, Tumoren, eine Rolle, so verandern sich die histologischen Befunde 
entsprechend, und es treten Infiltrate, Gummata oder tumorése Bilder in 
Erscheinung. 

Die Veranderungen der Haut haben frithzeitig das Interesse der pathologischen 
Anatomen. erregt, ohne dal es bisher gelungen ware, einheitliche Ergebnisse 
bei den histologischen und chemischen Untersuchungen zu erzielen. Ausschlag- 
gebend fiir den Befund ist der Grad der Erkrankung. Die Schleimablagerungen 
in der Cutis, die den wesentlichen Bestandteil des Zustandsbildes darstellen 
sind nur in den jiingeren Stadien des Leidens vorhanden. Die Epidermisverande- 
rungen sind sekundarer Natur. Zwischen den verdickten und vermehrten Binde- 
gewebsfasern des Coriums findet sich eine schleimartige Substanz, die dem 
Gewebe em transparentes Aussehen verleiht. Das kollagene Bindegewebe nimmt 
an Dicke Zu. Die kollagenen Biindel sind hochgradig gequollen und aufgefasert. 
Sie zeigen zwhlreiche gréere und kleinere Hohlraume, die auf Thioninfarbung 
einen deutlich metachromatisch rotgefirbten Inhalt aufweisen. Um die kleinen 
BlutgefaBe finden sich vereinzelte Rundzelleninfiltrate (GANS). HaALLIBURTON 
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wies chemisch grofe Mengen von Mucin in der Haut nach, BouRNEVILLE und 
spiter CrELEN konnten kein Mucin in der Haut feststellen. Offenbar handelt 
es sich um einen mucinihnlichen Stoff, aber nicht um eigentliches Mucin. Der 
Korper kommt nicht nur in der Haut vermehrt vor, vielmehr auch in den 
Speicheldriisen, den Sehnen, Muskeln, in der Leber, dem Herzen, dem Gehirn 
und den Nieren. Der Mucingehalt der Organe ist nicht konstant, sondern z. B. 
von der Ernahrung und, wie oben erwaihnt, von dem Stadium des Leidens 
abhangig. Vielleicht lassen sich die divergenten Befunde von HALLIBURTON und 
BouRNEVILLE aus diesen Umstanden erklaren. 

An den Schweif- und Talgdriisen und an den Haarbalgen findet sich eine 
Epithelproliferation, die nach Unna und Beck charakteristisch fiir das Myx- 
odem. ist. 

Die Makroglossie hat ihre Ursache nicht in einer Schwellung der Mucosa, 
sondern in einer Hypertrophie des Bindegewebes (WEGELIN). 

An den gréferen GefaiBen besonders an der Aorta sind auch bereits bei jugend- 
lichen Menschen hochgradige atheromatése Verainderungen festzustellen. Diese 
Befunde sind besonders interessant, weil auch ErsetsperG bei thyreoidekto- 
mierten Ziegen eine ausgedehnte Atheromatose beobachtet hat. Einen regel- 
maBigen Befund stellt die Atheromatose jedoch nicht dar. Das Herz ist 6fters 
dilatiert, besonders der rechte Ventrikel, die Herzmuskulatur zeigt degenerative 
Veranderungen. Von einzelnen Autoren wurde eine chronische Nephritis be- 
schrieben. 

Histologische Untersuchungen am Nervensystem sind bisher nur in geringer 
Zah| ausgetiihrt worden. Insoweit Veranderungen gefunden wurden, waren sie 
wenig charakteristisch. Die Nervenzellen sind klein. Die Neuroglia ist vermehrt, 
oft auch atrophisch. Hauptsachlich ist die Hirnrinde betroffen. Die Stamm- 
ganglien erscheinen nicht geschadigt. Eine diffuse Neuritis wurde 6fters beob- 
achtet. 

Von den innersekretorischen Driisen zeigt neben der Schilddriise die Hypo- 
physe die bedeutsamsten Befunde. Meistens, wenn auch nicht immer, ist sie 
vergroBert. Die VergroBerung betrifft die chromaffine Zellschicht und ist 
bedingt durch Vermehrung und Hypertrophie der Hauptzellen, wahrend das 
Protoplasmakolloid degeneriert. In seltenen Fallen wuchern auch die eosino- 
philen Zellen. Ponrick beobachtete eine Sklerose des driisigen Anteils der 
Hypophyse, wahrend der nervoése Teil erhalten war (WEGELIN). Auch im Tier- 
versuch hypertrophiert die Hypophyse nach Schilddriisenentfernung, allerdings 
nur, wenn die Operation an jungen Tieren ausgefiihrt wird. 

An den iibrigen endokrinen Organen zeigen sich ebenfalls gewisse Verande- 
rungen. Die Genitaldriisen sind fast immer atrophisch. Die Thymusdriise ist 
oft verkleinert. Die Keimschicht der Nebennierenrinde ist bindegewebig sklero- 
siert (WEGELIN). Hingegen werden die Nebenschilddriisen unversehrt gefunden. 


Pathogenese. 


Die Pathogenese des Myxédems kann heute als aufgeklart gelten. Ursache 
der Erkrankung ist der Verlust der Schilddriisenfunktion. Der wichtigste Beweis 
ist die Tatsache, daB nach der experimentellen Entfernung der Schilddriise im 
Tierversuch und nach der in Unkenntnis der Folgen ausgefiihrten Totalexstirpa- 
tion des Organes bei Kropfoperationen ein Krankheitsbild entsteht, welches dem 
Myxédem gleicht. Die Versuche sind an den verschiedensten Tiergattungen, vor 
allem am Kaninchen, an der Katze, der Ziege, dem Hund und dem Affen, 
ausgefiihrt worden. Fast iibereinstimmend war bei diesen Experimenten nach 
Exstirpation der Schilddriise eine myxédematése Veranderung der Haut, 
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trophische Stérungen der Haare, Trockenheit der Epidermis, Apathie und ein 
stupides Verhalten der Tiere festzustellen. Es sei hier schon darauf hin- 
gewiesen, dafs beim jungen Tiere noch Storungen des Knochenwachstums und 
der Genitalentwicklung hinzutreten. Nach Totalexstirpation eines Kropfes tritt 
ebenfalls ein Krankheitsbild auf, welches dem Myxédem vollkommen gleicht. 
Durch die Entfernung der Schilddriise laBt sich demnach beim Menschen wie 
beim Tiere das Bild des Myxédems reproduzieren, und zwar auch in seinen wich- 
tigsten Varietiten: dem Myxédem des Erwachsenen und dem kindlichen Myx- 
6dem. 

Als weiteres Argument sei angefiihrt, da bei den vorliegenden Obduktions- 
befunden Myxédematéser die Schilddriise atrophisch gefunden wurde oder 
daB sie tbherhaupt fehlte. 

SchlieBlich lassen sich, und das hat ebenfalls als wichtiger Beweis zu gelten, 
die Erscheinungen des Myxédems durch stindige Zufuhr von Schilddriisensub- 
stanz dauernd, durch eine Schilddriiseniiberpflanzung voriibergehend beseitigen. 

Zur Erklirung der gutartigen Formen des Myxddems werden dissoziierte 
Stérungen der Schilddriisenfunktion infolge dissoziierter Schadigung bestimmter 
Partialfunktionen des Organes unter Verschonung anderer Funktionen an- 
genommen (GRAFE). KeNDALL hat eine verschiedene Wirksamkeit der ver- 
schiedenen Fraktionen des Schilddriiseneiweibes festgestellt. Seine Fraktion A 
beeinfluBt den Wasserhaushalt, seine Fraktion B den Stoffwechsel. Es ware 
moglich, daB die unvollstaéndigen Formen des Hypothyreoidismus im Gegen- 
satz zum Myxédem auf geringgradigeren reparablen histologischen Verande- 
rungen und leichteren partiellen Funktionsschadigungen der Schilddriise beruhen. 


Atiologie. 

Die Ursachen, welche zu einer Unterfunktion der Schilddriise und damit 
zum Myxodem fiithren, sind nur selten klar. Als gesichert kann lediglch die 
Atiologie des operativen Myxédems gelten. Denn eine totale Entfernung der 
Schilddriise fiihrt sowohl beim-Menschen wie beim Tiere mit Sicherheit zum 
Myxédem, Die nach der vollkommenen Exstirpation der kropfig entarteten 
Schilddriise von REVERDIN und KocueEr beobachteten Krankheitserscheinungen 
stimmen mit dem Krankheitsbilde des Myxédems in jeder Weise tiberein. Wenn 
auch dieser Kingriff nach Erkenntnis seiner Konsequenzen nicht mehr aus- 
geftthrt wurde und nur bei maligner Entartung des Organes notwendig wird, 
so kénnen leichtere Formen des Myxddems auftreten, wenn der bei einer Kropf- 
operation zurtickbleibende Teil infolge starker degenerativer Veranderungen 
in nur ganz geringem Grade funktionstiichtig ist (KocHER, WAGNER-JAUREGQ). 
Interessant sind die Beobachtungen von SrLpowrrscH und CHamtsso iiber 
das Auftreten eines Myxédems nach Entfernung eines Strumaknotens, der sich 
aus einer akzessorischen Driise am Zungengrund gebildet hatte. Hier lag eine 
Dystopie des Organes vor. An der normalen Stelle war Schilddriisengewebe 
nicht vorhanden. Uberhaupt muf beim Auftreten heterotopischen Schilddriisen- 
gewebes an der Zungenbasis mit einer Atrophie der Schilddriise an der normalen 
Stelle gerechnet werden (ERDHEIM, THOMAS). 

ZONDEK hat die Entwicklung eines Myxédems nach einer SchuBverletzung 
der Schilddriise, die zur Vereiterung des Organes gefiihrt hatte, beobachtet. 

Haufiger diirften akute wie auch chronische Infektionskrankheiten Ver- 
anlassung zur Ausbildung eines Myxédems geben (BUSCHAN, DE QUERYATN). 
Entziindliche Veranderungen in der Schilddriise im Verlaufe schwerer Infektions- 
krankheiten, bei Gelenkrheumatismus, Ruhr, Erysipel, besonders aber bei Schar- 
lach, sind keine Seltenheit. Die Thyreoiditis kann langsam in eine Sklerose 
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des Organes tibergehen und damit einen groBen Teil des Schilddrtisengewebes 
zum Ausfall bringen. WrcELIN nimmt an, daB manche Falle von erworbenem 
Myxédem sich auf dem Boden einer solchen chronischen Thyreoiditis entwickelt 
haben. Bei der CHaGasschen Krankheit, einer Trypanosomenkrankheit in 
Brasilien, fiihrt die Thyreoiditis zur totalen Zerstérung der Schilddriise mit 
den klassischen Symptomen des Myxédems. Auch bei chronischen Infektions- 
krankheiten kann eine Thyreoiditis oder Strumitis auftreten. Sarpacu fand 
bei chronischer Tuberkulose regelmaig in der Schilddriise einen allmihlichen 
Schwund der Follikel mit Vermehrung des Bindegewebes. Ahnliche Bilder 
k6nnen bei der Lues vorkommen (KOHLER). Ein Zusammenhang zwischen diesen 
Veranderungen der Schilddriise und dem Auftreten eines Myxddems sind dem- 
nach nicht von der Hand zu weisen. EHigentliche tuberkulése oder syphilitische 
Erkrankungen der Schilddriise mit konsekutivem Myxédem sind beschrieben 
worden, sind aber auBerordentlich selten (WAGNER-JAUREGG). Auch der chro- 
nische Alkoholismus wird von WaGNeR-JAUREGG als Atiologisches Moment 
angegeben. Der Autor erwaihnt 2 Falle von Myxédem im AnschluB an eine 
Alkoholpolyneuritis. Tatsichlich sind beim Alkoholismus regelmafig Schild- 
driisenschadigungen festzustellen (SARBACH). Ein Myxédem nach intraglandu- 
larer Injektion von Jodoformél zu therapeutischen Zwecken bei Basedowscher 
Krankheit beobachtete Marzporrr. 

Das Auftreten eines Myxédems im Anschlu8 an eine Basedowsche Krank- 
heit ist 6fters beschrieben worden. Meistens diirfte es sich um Folgen einer 
zu weitgehenden Strumektomie oder zu intensiven Réntgenbestrahlung ge- 
handelt haben. THompson rechnet, dafB bei subtotaler Thyreoidektomie sich 
in etwa 1% der Operierten, nach R6éntgenbestrahlung in 4% ein Myxédem 
einstellt. Die Erscheinungen kommen oft erst einige Jahre nach der Behandlung 
zur Beobachtung und kénnen wieder voritibergehen. Fir andere Falle gibt 
WacGNER-JAUREGG die Erklarung, da die Riickbildung der Schilddriisen- 
hypertrophie als der natiirliche Heilungsvorgang des Morbus Basedow vielleicht 
zu weit geht und in eine Atrophie der Driise umschlagt. 

Wenn Geschwiilste an der Schilddriise nicht zu einer Vermehrung der sezer- 
nierenden Driisenflache, sondern, was allerdings viel seltener vorkommen wird, 
zu einer Zerstérung des Gewebes fiihren, so kénnen sich Zeichen eines Myxédems 
entwickeln. Vereinzelte solche Falle haben EtseLsperG, EwALp, KOHLER, ROSEN- 
HAUPT, SANGER und WINKLER beschrieben. Bei einem Kranken von KOHLER 
und Ewaup wurde das Myxédem durch eine Actinomycesgeschwulst der Schild- 
driise hervorgerufen. Myx6dem nach schweren Blutverlusten wurde von MAGNus- 
Levy und von Mac InLtwatne beobachtet. 

Unter den Atiologischen Momenten spielen weiterhin Zustandsainderungen 
am Genitale eine wichtige Rolle. Nach H. CurscHMANN ist die physiologische 
wie auch die operative Menopause, die Kastration, iiberhaupt die haufigste 
Ursache fiir das Myxédem. Er nimmt an, daB die Ausschaltung der Ovarial- 
funktion zu Riickbildungsprozessen in der Schilddriise fiihrt. Danach wtrde 
die Ausschaltung der Tatigkeit der Eierstécke hemmend auf die Funktion der 
Schilddriise wirken. Diese Erklarung geniigt aber nicht, um der Wechselwirkung 
zwischen Hierstock und Schilddriise gerecht zu werden. Zwar haben TANDLER 
und Gross sowie SERGENT darauf hingewiesen, daB sowohl beim Menschen 
wie im Tierexperiment nach Kastration eine Atrophie der Schilddriise sich ent- 
wickeln kann. Aber haufiger als ein Myxédem sehen wir im Klimakterium 
einen Morbus Basedow auftreten, und nach ENGELHORN entwickelt sich im 
Anschlu8 an die Kastration eine Hypertrophie und eine Hyperfunktion der 
Schilddriise. Wir miissen also vielmehr annehmen, daB die Menopause je nach 
der konstitutionellen Artung verschieden auf das Organ wirkt. Zu dieser Annahme 
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sind wir um so eher berechtigt, als zweifellos hereditare und individuell pradis- 
ponierende Faktoren bei der Entwicklung des Myxédems eine erhebliche Rolle 
spielen: Das Zusammentreffen verschiedenartiger Schilddriisenerkrankungen in 
einer Familie ist haufig. Angeboren ist eine familiare Debilitat des Organes, 
die unter den gleichen Bedingungen einmal zum Basedow, ein anderes Mal zum 
Myxédem fiihren kann. 

 Faura meint, daB bereits die natiirlichen Geschlechtsvorginge bei der Frau 
eine besondere Belastung fiir die Schilddriisenfunktion bedeuten und dab daher 
haufige Infekte oder Intoxikationen besonders leicht eine Schadigung des Driisen- 
gewebes herbeizufiihren imstande sind. Brna sah das periodische Auftreten 
leichter hypothyreotischer Erscheinungen im Zusammenhang mit der Men- 
struation. Wahrend der Schwangerschaft kénnen sich geringgradige Formen 
einer Schilddriisenunterfunktion verschlechtern. 

Das vermehrte Auftreten von Myxédem in den letzten Jahren des Welt- 
krieges weist darauf hin, daf auch ungiinstige Ernahrungsverhaltnisse einen 
EinfluB auf die Entwicklung des Myxédems besitzen (CURSCHMANN). Tier- 
experimentelle Erfahrungen unterstiitzen diese Auffassungen. Einseitige Fut- 
terung von Mausen mit Mehl fiihrt zu einer Atrophie der Schilddriise (WATSON). 
Nach PtummerR kann Hypothyreoidismus ausgelést werden, wenn nach einer 
langeren Unterernahrungsperiode wieder eine reichliche Ernahrung einsetzt. 
Interessant sind auch die Untersuchungen von PEISER und ADLER an winter- 
schlafenden Tieren. Bei ihnen atrophiert die Driise im Herbst bei zunehmender 
Kalte. Im Frihling ist die Aktivitat des Organes wieder gesteigert. 


Verlaufsformen. 


Die Erkrankung beginnt langsam und schleichend, am haufigsten im 30. 
bis 40. Lebensjahr, mit ganz uncharakteristischen Symptomen, Appetitlosigkeit, 
Obstipation, einem auffallenden Kaltegefiihl und Schlafsucht. Allméhlich setzen 
dann die Zeichen ein, die auf ein Nachlassen kérperlicher und seelischer Krafte 
hinweisen. Das Gedachtnis wird schwacher, die Bewegungen werden langsamer. 
Neurasthenische oder vasoneurotische Symptome kénnen hinzutreten und das 
Krankheitsbild etwas abwechslungsreicher gestalten. Bis zum Einsetzen der 
charakteristischen Hauterscheinungen, die dann endgiiltig eine Diagnose ge- 
statten, vergehen oft Monate und Jahre. SchlieBlich werden auch die psychischen 
Symptome deutlicher, der Verfall der kérperlichen Krafte macht Fortschritte, 
und wir haben das Bild des schweren Myxédems vor uns. 

Auch der Verlauf der Krankheit ist aufSerordentlich chronisch. Mitunter 
bleibt sie stationir und zeigt ttberhaupt keine Fortschritte. Selbst voriiber- 
gehende Besserungen besonders unter dem EinfluB des Sommers oder eines 
warmeren Klimas kénnen sich einstellen (WAGNER-JAUREGG). FRASER beschrieb 
sogar spontane Heilungen. Unbehandelt fiihrte die Erkrankung jedoch fast 
immer zu einem jahre- bis jahrzehntelangen Siechtum und schlieBlich zum Tode 
durch schwersten Marasmus oder durch eine Komplikation. Im Endstadium des 
Myxédems soll die Schwellung der Haut verschwinden und die Haut welk und 
atrophisch werden, Solche Bilder werden jedoch seit der Einfiihrung der Schild- 
driisentherapie nicht mehr beobachtet. Einen akuteren Verlauf kann das Myx- 
6dem, allerdings nur ganz selten, nach einer schweren, konsumierenden Krank- 
heit oder im AnschluB an heftige Gemiitsbewegungen nehmen. 

Das Krankheitsbild des operativen Myxédems oder der thyreopriven Kachexie 
stimmt mit demjenigen des erworbenen Myxédems vollkommen uberein, nur 
gelangen die einzelInen Symptome in viel rascherer Aufeinanderfolge zur Ent- 
wicklung. Schon kurze Zeit nach dem operativen Kingriff, manchmal nach 
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einigen Tagen, manchmal erst nach etwa 3 Monaten treten die ersten Erschei- 
nungen des Leidens auf. Zunichst stellt sich eine groBe Mattigkeit und eine 
Schwache in den Gliedern ein, die mit einem Kiltegefiihl und ziehenden Schmerzen 
verbunden ist. Bald zeigen sich auch Schwellungen der Haut, die anfangs einen 
vortbergehenden Charakter tragen und im Gegensatz zu den Stauungsddemen 
morgens starker ausgesprochen sind als am Tage. Erst spater werden sie dauernd. 
Fast gleichzeitig machen sich auch psychische Stérungen bemerkbar: Die geistige 
Regsamkeit laBt nach, die Kranken werden langsamer im Denken und Reden, 
das Gedachtnis wird schwacher. Eine immer stirker werdende Apathie und 
Energielosigkeit stellt sich ein. Die Bewegungen werden zégernd und un- 
beholfen. Dabei bleiben sich die Menschen der Anderung ihrer geistigen und 
kérperlichen Verfassung bewuBt. Die Stérungen des Stoffwechsels entsprechen 
denjenigen des erworbenen Myxédems. Im allgemeinen sind die Symptome 
um so schwerer, je jiinger der Kranke ist, der von dem Leiden betroffen wird. 
Bei Kindern zeigt sich ein erhebliches Zuriickbleiben des Langenwachstums 
und der geschlechtlichen Entwicklung. Wenn die Schilddriisentherapie nicht 
bald einsetzt, nimmt die Kachexie einen raschen Fortgang und kann selbst 
zum Tode fiithren. Tetanische Zeichen, die nach einer Strumektomie gleichzeitig 
mit den myx6dematésen Erscheinungen oder vielmehr vor ihnen auftreten, 
gehoren nicht zum Bilde der Cachexia thyreopriva, sondern beruhen auf einer 
Verletzung oder Mitentfernung der Epithelkérperchen. 

Das klassische Myxédem ist ein seltenes Leiden. Zwischen dem aus- 
gesprochenen Bilde der Erkrankung und der Norm gibt es jedoch mannigfache 
Grade und Formen einer Funktionsstérung der Schilddriise, die entschieden 
haufiger sind als das klassische Myxddem. Die leichtesten Abweichungen be- 
stehen bei jenen Menschen, die von WIELAND als Individuen mit hypothyreoider 
Konstitution, von Liyvr und RoruscHinp als hypothyreoide Temperamente 
beschrieben worden sind. Es handelt sich um Personen, die, ohne krank zu 
sein, in Eigenttimlichkeiten ihres Korperbaues, Eigenheiten ihres Temperamentes 
Ziuge einer Minderfunktion der Schilddriise aufweisen. BAavuER zeichnet sie als 
kleine, kurze und dickhalsige, fette und phlegmatische Leute mit kurzen, plumpen 
Fingern, etwas gedunsenem Handriicken, einigen mehr oder weniger charak- 
teristischen Ausfallserscheinungen von seiten der Schilddriise und einer Grund- 
umsatzsenkung um 10—15%. 

Aus der hypothyreoiden Konstitution kénnen sich voriibergehend oder 
dauernd larvierte Formen des Myxédems entwickeln, deren Intensitat offenbar 
vom Grad der Schilddriiseninsuffizienz abhangig ist. Auch nach Operationen 
kommen sie vor. TH. KocHer hat sie bereits als unvollstandige, mitigierte und 
gutartig verlaufende Erkrankungen nach Strumektomie beschrieben und thyreo- 
prive Aquivalente genannt. 

Zahlreicher sind die Formes frustes des Myxédems unter den spontan ent- 
standenen Fallen von Hypothyreoidismus. Nachdem sie zuerst von THIBIERGE 
erwihnt worden sind, hat sie HerroaHe eingehend unter dem Namen der 
Hypothyréoidie bénigne chronique, H. CuRSCHMANN als gutartigen, inkompletten 
chronischen Hypothyreoidismus der Erwachsenen geschildert. Haarausfall am 
Kopfe und an den Augenbrauen besonders ihren seitlichen Teilen, flichtige 
Hautédeme, Empfindlichkeit gegen Kalte, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Schlaf- 
sucht, hartnackige Stuhlverstopfung, Fettsucht und Menstruationsst6rungen, 
das sind die wesentlichsten Erscheinungen, die zum Herrocueschen Syndrom 
gehéren. Auch Gelenk- und Muskelschmerzen sollen ziemlich regelmifig bei 
larvierten Formen des Myxéddems auftreten. 

Zweifellos geht aber HerrocHe in der Umgrenzung der gutartigen Formen 
des Myxédems zu weit, wenn er versucht, auch adenoide Vegetationen, 
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Hypertrophie der Nasen- und Rachenschleimhaut, Varicenbildung, abnorme 
Knochenbildung, Gallensteinbildung , Rachitis und vieles andere auf eine 
Unterfunktion der Schilddriise zu beziehen. 

Nach ParHon und Livi-Roruscuiip stehen auch zahlreiche Falle von 
chronischem Gelenkrheumatismus in engem Zusammenhange mit einer Unter- 
funktion der Schilddriise, weil sie angeblich durch eine Thyreoidintherapie 
gebessert werden. Demgegeniiber gibt Faura mit Recht zu bedenken, dals die 
giinstige Einwirkung des Thyreoidins auf den Gelenkrheumatismus ledighich 
auf einer Anregung des Stoffwechsels durch eine tibermabige Schilddriisenwirkung 
beruhen kann und nicht als eine spezifische Beeinflussung aufgefaBt werden mub. 

Bouren und SAncER haben sogar den Kreis der Myxé6demsymptome noch 
erheblich weiter gezogen und auch Gicht, Ischias und Migrane zu den Hypo- 
thyreosen gezihlt. Aber diese Auffassungen haben mit Recht allgemeine Ableh- 
nung erfahren (KocHER, KRAvuSs, OPPENHEIM, BAUER). 

Fiir manche Formen des unvollkommenen Myxédems ist es bezeichnend, 
daB gewisse Symptome der Erkrankung starker hervortreten, wahrend andere, 
auch typische Erscheinungen, vollkommen fehlen. CURSCHMANN hat eine Reihe 
solcher Syndrome beschrieben. Krankheitsbilder, die aus fliichtigen Odemen 
des Gesichtes, maBiger Depression, Anaciditat des Magens, Obstipation und 
Gewichtszunahme oder aus Fettsucht, Menopause, geistiger Tragheit, chronischer 
Dermatitis oder aus psychischer Verarmung, chronischem Ekzem, Obstipation, 
Amenorrhoe oder aus Miidigkeit, Amenorrhoe, Kopfschmerzen und totalem Ver- 
lust der Haare bestehen, zihlt CuRSCHMANN zu dem gutartigen Hypothyreo- 
idismus. Meistens sind es junge Madchen oder Frauen, bei denen die Erkrankung 
in diesen Formen auftritt. Hiaarns sieht ein Syndrom, welches sich aus einem 
maBigen Grad von Trockenheit der Haut und Haare, aus zahlreichen nervésen 
Symptomen und unbestimmten Schmerzen, die sich besonders haufig im Bauch 
lokalisieren, als inzipienten Hypothyreoidismus an. Myxddematiése Schwellungen 
werden bei ihm vermibt. 

Ein kardiales Aquivalent des chronischen benignen Hypothyreoidismus_be- 
schrieb ZONDEK. Es handelt sich um Kranke mit Herzdilatation, Hypotonie, 
Bradykardie und den fiir das Myxédem typischen elektrokardiographischen 
Veranderungen. Thyreoidin schafft in diesen Fallen eine auffallende subjektive 
und objektive Besserung, waihrend Cardiaca unwirksam sind. 

Ob auch gewisse Formen der Fettsucht hierher gehéren, ist fraglich, da die 
Adipositas selbst nicht zum Bild des Myxédems gezihlt wird. v. NoorpEN 
nimmt jedoch an, daB es Falle von Schilddriiseninsuffizienz gibt, in denen der 
Mangel an Inkret nicht gro genug ist, um zu einem Myxédem zu fiihren, wohl 
aber ausreicht, um das Bild einer Fettsucht hervorzurufen. 

Gegeniiber den monosymptomatischen Formen der Erkrankung macht BAUER 
den Kinwand geltend, da das Besondere dieser Hypothyreosen nicht eine 
mangelhafte Schilddriisentitigkeit ist, die fiir die anderen Organe ja ausreicht, 
sondern die besondere Funktionsweise des betroffenen Organs, daB in solechen 
Fallen also gar keine Hypothyreose besteht, sondern eine konstitutionelle oder 
konditionelle Besonderheit des Organes zum Ausdruck kommt. 


Vorkommen. 


Das Myxédem ist iiber die ganze Erde verbreitet und findet sich unter allen 
Menschenrassen. In England, Holland und Nordamerika ist es haufiger als 
in Deutschland. Schottland und die Bretagne sollen eine besonders groBe Zahl 
von Erkrankungen aufweisen, Im ganzen ist das Myxédem der Erwachsenen 
uber ein seltenes Leiden. Es ist keineswegs an die Gegenden, in denen der 
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endemische Kretinismus herrscht, gebunden, im Gegenteil scheint die Erkrankung 
in Gebieten mit endemischem Kretinismus, ja in Kropfgegenden tiberhaupt in 
einem besonders geringen Mae aufzutreten. In der Steiermark z. B. ist das 
Myx6dem nur selten zu beobachten. Ofters ist ein familiares und hereditiares 
Vorkommen beschrieben worden. 

Frauen werden viel haufiger vom Myxédem befallen als Manner. BuscHan 
berechnet ein Verhiltnis von 4:1, MurRAy sogar von 5:1. Verheiratete Frauen 
und Mitter erkranken in gréBerer Zahl als Jungfrauen. Am stirksten betroffen 
ist das 4. Lebensjahrzehnt, seltener das 3. und 5. In hoherem Alter wird die 
Zahl der Erkrankungen erheblich niedriger. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 


Die Diagnose des Myxédems in typischen Fallen ist leicht. Die Veranderungen 
der Haut, besonders die eigentiimlichen Schwellungen des Gesichtes, und die 
psychischen Stérungen sind so charakteristische Zeichen, daB sie die Erkrankung 
als Myxddem leicht erkennen lassen. Weniger einfach ist die Diagnose in den 
Anfangsstadien des Leidens. Denn die ersten wenig bezeichnenden Erschei- 
nungen der Krankheit, das Kaltegefiihl, die Obstipation, die Schlafsucht, die 
nur allmahlich sich entwickelnde motorische und psychische Schwerfalligkeit, 
legen nicht ohne weiteres den Gedanken an das Bestehen eines Myxédems nahe. 
Oft kann erst bei dem Einsetzen der Hautverainderungen die Diagnose mit 
Sicherheit gestellt werden. 

Die Erkennung der unvollkommenen Formen des Myxédems bereitet oft 
die groBten Schwierigkeiten. Wichtig ist hier der Nachweis einer Herabsetzung 
des Grundumsatzes, wenn auch davor gewarnt werden muf, eine Diagnose ledig- 
lich nach dem Ergebnis einer Gaswechseluntersuchung zu stellen. Auch die 
Wirksamkeit einer Schilddriisenbehandlung ist von Bedeutung. Doch ist nicht 
alles, was sich nach Thyreoidin bessert, mit Sicherheit Myxdédem. 


Differentialdiagnostische Erwagungen k6onnen sich gegentiber den renalen 
und kardialen Odemen ergeben. Bei renalen und kardialen Hydropsien zeigt 
die 6dematése Haut bei Druck eine Delle. Bei Nierenerkrankungen bilden sich 
die Schwellungen zunachst an den Augenlidern aus, beim Myxédem ergreift 
das Odem neben den Lidern auch die Nase und die Gegend um den Mund herum. 
Beim Myxédem sind die Schwellungen am Morgen starker als wahrend des 
Tages. Bei den Nierenerkrankungen finden wir neben der Albuminurie, die 
auch beim Myxédem auftreten kann, einen pathologischen Sedimentbefund, 
bei der Glomerulonephritis auBerdem eine Blutdruckerh6hung und die iibrigen 
Zeichen einer Niereninsuffizienz, wie erhéhten Reststickstoff im Blut, Hypo- 
sthenurie usw. Ein behandelter Fall von Myxédem vertragt jede Belastung mit 
Kochsalz, ein Kranker mit Nephrose hingegen nicht (Faura). Bei den kardialen 
Odemen marantischer Greise ist die Lokalisation der Schwellungen und der 
Herzbefund differentialdiagnostisch zu werten. Hier sei aber daran erinnert, 
daB nach Eprrxcer sowohl die Nephrosen wie auch Herzinsuffizienzen hypo- 
thyreoide Komponenten zeigen konnen. 5 x 

Andere Odemformen, das chronische, neurotische Odem, das stabile Odem 
bei Erysipel, das indurative syphilitische Odem, zeichnen sich gegentiber dem 
Myxédem dadurch aus, da die Schwellungen auf gewisse Ko6rperteile beschrankt 
sind. Der Grundumsatz und das psychische Verhalten ist bei ihnen normal. 
Die Sklerodermie zeigt eine eigentiimliche Harte der Haut und Pigmentano- 
malien. Der endemische Kretinismus ist geographisch gebunden und _ verlauft 
in seiner Ausbreitung parallel mit der Verbreitung des Kropfes und der Taub- 
stummheit. Das Myxédem zeigt diese Bindungen nicht und ist gerade in 
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Kropfgegenden selten. Ferner ist beim endemischen Kretinismus die Psyche 
viel erheblicher geschadigt als beim Myx6dem. 

Bei der Fettsucht ist die Fettverteilung meistens gleichmafig, die Haut- 
schwellungen beim Myxédem hingegen treten an bestimmten Teilen des Korpers 
auf. Der Grundumsatz bei der Fettsucht ist, wenn ttberhaupt, nur wenig herab- 
gesetzt. Die psychischen Stérungen fehlen bei der Fettsucht. 
~ Bei der Adipositas dolorosa bleiben Gesicht, Hande und FiiBe meistens 
verschont. Das Fett zeichnet sich durch seine Druckschmerzhaftigkeit aus. 

Psychische Alterationen depressiver Art kénnen AnlaB zu Verwechslungen 
mit den Formes frustes des Myxdédems geben. 

Gewisse iuBere Ahnlichkeiten bestehen gelegentlich mit den hydropischen 
Formen der perniziésen Anaimie. Hier entscheidet das Blutbild und das Bestehen 
von Zeichen einer Hamolyse (Urobilinurie, Bilirubinvermehrung im Blut und 
Stuhl) rasch. 

Prognose. 


Das spontane Myxdédem des Erwachsenen fiihrt ohne Behandlung nach 
mehrjahriger Leidenszeit an Kachexie oder einer interkurrenten Krankheit 
zum Tode. Beim operativen Myxédem kommt ein Stillstand des Leidens gelegent- 
lich vor. Nach Ewatp endete auch diese Form des Myxédems friiher nach 
4—5 Jahren mit dem Tode. Nach Einfiihrung der Substitutionstherapie ist 
die Prognose giinstig geworden. Hier feiert die Opotherapie einen ihrer gréBten 
Triumphe. Raven beschrieb einen Fall von Myxédem, der unter der Schild- 
driisenbehandlung ein Alter von 94 Jahren erreichte. 


Il. Myxoedema infantum und Myxoedema congenitum. 


Symptomatologie. 


Kommt die embryonale Schilddriisenanlage tiberhaupt nicht zur Entwick- 
lung, entfaltet sich demnach der Organismus ohne den EinfluB der Schilddriise 
oder tritt die Unterfunktion der Schilddriise im Verlaufe der kindlichen Ent- 
wicklungsjahre auf, so gesellen sich zu den Hautveranderungen, zu den Stérungen 
der vitalen Funktionen und zu den psychischen StGrungen, wie wir sie fiir das 
Myxédem des Erwachsenen beschrieben haben, Hemmungen der Entwicklung 
und des Wachstums, die das Skelet, den Genitalapparat und die cerebrale 
Reifung betreffen. Sie sind um so bedeutender, je frither die St6rungen beginnen. 

Am. auffalligsten machen sich die Entwicklungshemmungen am GréBen- 
wachstum bemerkbar. Das Wachstum ist auferordentlich verzégert. Die 
Kranken sind Zwerge, die nur selten eine Grobe von 1 m erreichen, meistens 
sogar erheblich klemer bleiben. Sie wachsen im Jahre nur um etwa 4—5 mm. 
Die Rohrenknochen sind kurz, verhaltnismaBig breit und, infolge normaler 
Verkalkungsprozesse bei verzégerter Apposition und Resorption, auffallend 
hart (DrerTeRLE). Die Hande sind plump, die Gelenke schlaff und leicht zu 
iiberstrecken (KaAssowirz). Die Veranderungen in der Knochenentwicklung 
sind am besten réntgenologisch zu erkennen. Die epiphysiren Knochenkerne 
treten verspatet auf, die Knochenfugen wandeln sich verzogert in Knochen- 
kerne um, in seltenen Fallen verknéchern sie tiberhaupt nicht. Die Knochen- 
kerne der Hand- und FuBwurzelknochen, die normalerweise am friihesten 
erscheinen, k6nnen noch im 10. Lebensjahre fehlen. An den proximalen Enden 
der Metakarpalia 2 und 5, seltener 3 und 4 werden nach KOHLER zuweilen 
Epiphysenlinien gefunden, welche normalerweise beim Menschen nicht vor- 
kommen, aber bei gewissen Tierarten, wie z. B. bei den Sirenen, vorhanden 
sind. JOsEFSON sieht diese Erscheinungen nicht als charakteristisch fiir das 


Symptomatologie. 135 


Myxo6dem an, sondern er halt sie fiir Stigmata einer endokrinen Entwicklungs- 
hemmung der Skeletmuskulatur, die bei verschiedenen endokrinen Stérungen 
gefunden werden. 

Veranderungen der Knochenstruktur besonderer Art sind von GorzKy und 
WEIHE beschrieben worden. Sie sahen am unteren Diaphysenende der langen 


2 yfantiles Myxodem., Abb. 3. Infantiles Myxé6dem. 
eat Suter Ana ; Derselbe Patient. (Nach FAurA.) 


Roéhrenknochen in regelmaBigen Abstinden tbereinander gelegene dunkle 
Querschatten und faften sie als Zeichen einer periodisch auftretenden thyreo- 
genen Hemmung der endochondralen Knochenbildung auf. Diese ,, Jahres- 
ringe wurden mit einer schubweisen Entwicklung der hypothyreotischen 
Wachstumsstérung in Zusammenhang gebracht. Ahnliche Besonderheiten der 
Knochenstruktur sah Fromme im Ausheilsta lium der Spatrachitis und 
Srprrner bei Kindern nach iiberstandenen akuten Krankheiten. Auch sie 
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deuteten die Querschatten als Erscheinungen eines voriibergehenden Wachstums- 
stillstandes, nicht aber als spezifische Zeichen fiir thyreogene Storungen. 

Die Wachstumsstérungen der Schadelknochen machen sich in zwei Richtungen 
besonders geltend: Einmal schliefien sich die Fontanellen sehr spat und konnen 
mit 15 und 20 Jahren noch offen gefunden werden. Des weiteren fiihrt die 
Entwicklungshemmung des Keilbeines zu einer starken Einziehung der Nasen- 
wurzel und zu einer schweren Entstellung des Gesichtes. Es bekommt den fiir 


ws o-_ = 


\ 
a 


f 
b 


Abb. 4. Infantiles Myxédem. TH i jihri 
A, es iles Mya i and eines 2!/,jihrigen Méiédchens 
Das Réntgenogramm entspricht dem eines 6—8 Monate alten Kindes (Nach FALTA.) 


das kindliche Myx6dem charakteristischen kretinischen Ausdruck. Da sich 
die hautig vorgebildeten Knochen des Schadels im Gegensatz zu den knor i 
angelegten des twbrigen Skelets fast normal entwickeln, so ist der Kopf ae _ 
haltnis zum Korper sehr groB. Der VerknécherungsprozeB bleibt in Ben Stadi a 
stehen, den er erreicht hatte, als der Mangel an Schilddriisensekret einsetzte a 
geschieht mit einer solchen GesetzmaBigkeit, dal man spiterhin ziemlich ae 
das Alter, in dem der Schilddriisenausfall einsetzte, feststellen kann ue 
Die Wachstumsstorungen sind durch Thyreoidin sehr giinstig zt beei 
flussen. Da die Epiphysenfugen lange Zeit knorpelig bleiben, so kann ree 
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Wachstum noch zu einer Zeit angeregt werden, in welcher es beim normalen 
Menschen bereits lange abgeschlossen ist. Eine normale Gréfe wird jedoch 
auch bei intensivster Behandlung nur selten erreicht. Meistens bleibt ein gewisser 
Minderwuchs bestehen. Die Wirkung der Thyreoidinbehandlung ist réntgeno- 
logisch sehr gut zu erkennen. Man beobachtet das beschleunigte Auftreten der 
Knochenkerne und spiater des Epiphysenschlusses mit einer allmahlichen An- 
naherung an normale Verhaltnisse. 

Die Zahnentwicklung leidet stark. Die ersten Zihne kommen spit und 
mangelhaft. Sie werden frithzeitig cariés. Auch das zweite GebiB ist sehr 
ungleichmaBig ausgebildet. Neben noch stehengebliebenen Milchzahnen finden 
sich die rudimentiren Anlagen der bleibenden Zaihne. Die Zahne stehen weit 
auseinander, sind geriffelt, an den Randern gezackt und werden ebenfalls friih 
schlecht. Die Schilddriisentherapie hat hier ausgezeichnete Erfolge. 

Der harte Gaumen ist oft steil und in der Mitte rinnenférmig vertieft. Die 
Zunge ist stark vergroBert und ragt aus dem geéffneten Mund heraus. Dabei 
besteht starker Mundgeruch und Speichelflu8. Das auBere Ohr kann Mib- 
bildungen aufweisen (KASSOWITZ). 

Sehr bedeutsam sind die Stérungen in der geschlechtlichen Entwicklung. 
Es besteht eine starke Unterbildung des auferen und inneren Genitale. Penis 
und Hoden bleiben klein. Der Descensus der Hoden tritt spat ein und ist meistens 
nur unvollstandig. Beim weiblichen Geschlecht sind die Schamlippen unvoll- 
standig ausgebildet, so da die groBen Labien die kleinen nicht decken. Uterus 
und Ovarien sind hypoplastisch. Doch konnen gut entwickelte Follikel gefunden 
werden (Scuuuitz). Die Menstruation tritt meistens iiberhaupt nicht ein. Die 
sekundaren Geschlechtsmerkmale entwickeln sich kaum. Achsel- und Scham- 
haare sind héchstens angedeutet, der Bartwuchs kann ganzlich fehlen. Der 
Stimmwechsel bleibt aus. Auch beim Ausbleiben der Menses ist die Brustdriise 
auBerlich oft gut entwickelt. Das Driisengewebe fehlt jedoch fast immer. Beim 
Madchen nimmt das Becken die typischen weiblichen Formen an. Sexuelle 
Regungen fehlen meistens. Bei Frauen, die bereits in der Jugend an Myxddem 
erkrankt waren und nicht mit Schilddriise behandelt worden sind, wurde Gravi- 
ditaét nur ganz selten beobachtet. Eine Patientin von WoLLENBERG mit 
infantilem Myxddem hat dreimal konzipiert. 

Ganz besonders ausgepragt sind die Ausfallserscheinungen von seiten des 
Zentralnervensystems. In schweren Fallen bleibt die geistige und psychische 
Entwicklung auBerordentlich zuriick. Die Kranken sind apathisch, unbeweglich. 
Thre Aufmerksamkeit ist durch kein Mittel zu erregen. Sehr spat erst sind sie 
imstande, den Kopf zu balanzieren, zu sitzen und zu gehen (KAssowitrz). Konnen 
sie auf den Beinen stehen, so bewegen sie sich unbeholfen, nur watschelnd. Die 
Intelligenz ist gemindert. In den hochgradigsten Fallen ist sie fast bis zur voll- 
stindigen Verblédung herabgesetzt. Diese Kranken lernen nicht sprecben und 
bringen mit rauher Stimme nur einige unartikulierte grunzende Laute hervor. 
Sie liegen schlaff im Bette, kénnen sich tiberhaupt nicht aufrichten und reagieren 
auf auBere Reize gar nicht. Jede seelische Regung fehlt. Nicht einmal das 
niedrigste menschliche Intelligenzmaf wird erreicht. 

In den leichteren Formen der Erkrankung braucht die Intelligenz keine 
auffallenden Defekte zu zeigen. Die Kranken lernen langsam und spat sprechen, 
aber sie lernen es. Lazar und Nopet fanden quantitative und nicht qualitative 
Stérungen. Rasches Erfassen sinnlicher Eindriicke ist durchaus méglich. Auch 
wo sich durch die Haufigkeit der gleichen Betitigung im Laufe des Lebens und 
des Lernens die Méglichkeit einer Mechanisierung ergibt, braucht die Herab- 
setzung der geistigen Fahigkeiten nicht offenkundig zu werden. Bei langerer 
und starkerer Beanspruchung versagt die Denkkraft jedoch. Auch im Vergleich 
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mit Kindern gleichen Alters wird die verminderte Intelligenz ganz deutlich. 
Der Charakter der Myxédemkranken ist meist gutmiitig und friedfertig, ofters 
jedoch auch mizrrisch. a 

Von den Sinnesorganen weist das Gehér die haufigsten Storungen auf. Zwar 
ist das innere Ohr im allgemeinen normal entwickelt (STEBENMANN), doch sind 
funktionelle St6rungen oft vorhanden. WAGNER-JAUREGG fihrt sie auf mLyX- 
jdematése Weichteilschwellungen der Tuba Eustachii und der Paukenhdhle 
zuriick. Nach Gurzmann kann die zentrale Perzeption der Schallreize gestort 
sein, aber auch Aufmerksamkeitsstérungen und Gedachtnisschwache vermogen 
Gehérsdefekte vorzutiiuschen. Der Geruchssinn soll gut augebildet sein. 

Die Reflexe sind meist deutlich gesteigert, und zwar proportional dem Grade 
der Hypothyreose (W1ELAND). Neben einer Hypotonie der Muskulatur ist 
haufig auch Hypertonie und Muskelsteifheit beobachtet worden (LANGHANS, 
PFAUNDLER, DreTERLE, WIELAND). Doch gehért eine allgemeine Spastizitat 
nicht zum Bilde des reinen infantilen Myxédems, ebensowenig wie Herdsymptome 
von seiten des Gehirns (DE QUERVAIN). WIELAND beobachtete die Kombination 
von echter Hypothyreose und allgemeiner Spastizitaét, Verlust des Gehvermogens 
und Verblédung. Schilddriisenbehandlung war ohne Einfluf auf den Zustand. 
Deshalb halt er beim kindlichen Myxédem eine selbstandige cerebrale Quote 
fiir wahrscheinlich. Tetaniesymptome kommen auch beim kindlichen Myxédem 
nicht vor. Der von PrauNDLER beschriebene Fall von infantilem Myxddem 
mit Symptomen der Tetanie steht vollkommen vereinzelt da. 

Die iibrigen Zeichen des kindlichen Myxédems ahneln denen des Myxédems 
der Erwachsenen. Die Veriinderungen der Haut sind beim Kinde oft nicht so 
hochgradig. Die starksten Schwellungen finden sich am Hals und in den 
Supraclaviculargruben. Das Gesicht ist gedunsen, besonders die Augenlider sind 
geschwollen. Die Haut ist trocken, kiihl, blaB, leicht cyanotisch und oft braunlich 
pigmentiert. Das Haar ist struppig, die Nagel sind briichig. Die SchweiBdriisen- 
sekretion fehlt. Der Hals ist kurz, das unférmige, gegeniiber dem tibrigen Kérper 
unproportionierte Gesicht sitzt dem Rumpfe dicht auf. Der Bauch ist infolge der 
teigigen Schwellung der Haut und der Schlaffheit der Muskulatur ballonartig 
vorgetrieben. Der Nabel steht tief. RegelmaBig besteht eine Nabelhernie. 
WEGELIN erklart sie aus dem MiBverhaltnis zwischen den-normal wachsenden 
Baucheingeweiden und dem im Wachstum zuriickbleibenden Skelet. Die EBlust 
ist gering. Der Darm ist atonisch. Es besteht fast immer hartnaickige Obsti- 
pation. In hochgradigen Fallen bleiben die Kinder unsauber. Nopen, RosEn- 
BLUTH und SAMETH haben die elektrokardiographischen Befunde, die ZONDEK 
beim Erwachsenen erhoben hat, fiir das kindliche Myxédem bestatigt. Beim 
unbehandelten Myxddem fehlt die P- und T-Zacke. Jedoch kommt darin kein 
anormaler Mechanismus des Herzens zum Ausdruck, die Verainderungen des 
Klektrokardiogramms sind vielmehr lediglich Folge eines abnorm hohen Haut- 
widerstandes. Bei Ableitung mit Nadelelektroden und nach Herabsetzung des 
Hautwiderstandes durch Galvanisation treten die beiden Zacken wieder auf. 

Der Gesamtstoffwechsel ist stark herabgesetzt, und zwar sind ebenso wie 
beim Erwachsenen der Eiweif-, der Kohlehydrat- und der Fettstoffwechsel 
in gleicher Weise beteiligt. Die Stickstoffausscheidung ist au erordentlich 
gering. Errennn, Richard und Roxuscy fanden beim kongenitalen Myxédem 
den Blutharnstoff und die AmBarpsche Konstante erhéht. Die Kreatinurie 
ist vermindert oder ganz aufgehoben. Nach Verfiitterung von Schilddriisen- 
substanz wird sie wieder normal (BEUMER und IspKu, SCHITTENHELM und 
Eister). Die Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker ist herabgesetzt. In einem 
Fall von Haucarpy und Lanesrer war die Kalkassimilation auf ein Drittel 
des Normalen vermindert. Die Kérpertemperatur ist niedrig. 
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Die Anidmie ist oft erheblich und starker ausgepragt als beim Erwachsenen. 
Der Hamoglobingehalt ist starker vermindert als die Zahl der roten Blutk6rper- 
chen. Gerinnungsbeschleunigung besteht regelmaBig. 


Zeichen von Regeneration fehlen. Die Animie tritt nach NAGrnt regula- 
torisch auf, da infolge der Verminderung aller Oxydationsvorginge der Koérper 
auch weniger Sauerstofftraiger braucht. Das weiBe Blutbild zeichnet sich bei 
athyreotischen Kindern nach Tu. Kocuer durch eine Leukopenie mit relativer 
oder absoluter Lymphocytose und hiufig bestehender Eosinophilic aus. Eine 
Leukopenie fanden aufer KocHer noch Lenz und Dreuscu. Andere Autoren 
sahen Leukocytosen oder normale Werte. Watcuut hat bestitigt, daB die 
Befunde im weiBen Blutbilde auBerordentlich wechselnd sind. Fanra und 
ARGUTINSKY fanden eine Vergr6Berung der Leber. 


Das capillarmikroskopische Bild zeigt nach DoxtapEs und PororzKy nur 
eine sparliche Zahl breiter, blaulich scheinender Capillarschlingen. Besonders 
charakteristisch erscheint der subpapillire Raum, der eigenartig grauweiB 
verfarbt ist. Die in ihm eingebetteten Plexus sind erweitert, blaulich verfarbt 
und stark verschlungen. Im Gegensatz zu DoxtaprEs und PororzKy erkennt 
Bock (S. 121) capillarmikroskopische Bilder, die fiir das Myxédem typisch sein 
sollen, nicht an. 

Die Schilddriise ist klein oder fehlt vollstandig (PryELus). Ein Kropf ist 
bisher niemals gefunden worden. Die Hypophyse ist oft vergréBert. Nach 
SCHILDER finden sich im Hirnanhang Zellen, die den Schwangerschaftszellen 
ahnlich sind. WEGELIN beschreibt Wucherung der Hauptzellen. Die Thymus- 
driise ist klein, ihr Gehalt an Hassauschen Korperchen soll gering sein. Die 
Nebennierenrinde ist hypoplastisch. 


Pathologische Anatomie. 


Der Zustand der Schilddriise beim kongenitalen und infantilen Myxddem 
ist vielfach untersucht worden, und oft wurde das Organ an der normalen Stelle 
vermift. Eine totale Aplasie kann aber nur dann als sicher vorliegend ange- 
nommen werden, wenn eine genaue mikroskopische Untersuchung der Zungen- 
basis und der Halsorgane erfolgt ist, weil gerade beim Fehlen der Schilddriise 
an normaler Stelle an der Zungenbasis oft Schilddriisengewebe gefunden wird. 
Nach solchen akzessorischen Schilddriisen ist aber nur bei einer geringen Anzahl 
von Fallen gefahndet worden (ERDHEIM, PEUCKER, DIETERLE, MARESCH,SCHILDER 
und RéssLtE, WEGELIN). LaBt man nur die Beobachtungen gelten, in denen 
eine genaue histologische Untersuchung durchgefiihrt worden ist, dann ist das 
Fehlen der Schilddriise ein auBerordentlich seltenes Vorkommnis. In den tibrigen 
Fallen kann nicht entschieden werden, ob totale Aplasie oder heterotope Hypo- 
plasie vorgelegen hat (BOURNEVILLE, CURLING u. a.). Aber sicher bestand 
meistens, wenn eine Athyreose angenommen wurde, lediglich ein mangelhafter 
Descensus der Schilddriisenanlage mit Heterotopic von Schilddriisengewebe im 
Zungengrunde, das der Menge nach fast immer ungeniigend ist. Gleichzeitig 
zeigt dann der Ductus lingualis geschwulstartige Wucherungen, welche von 
ERDHEIM zuerst beschrieben worden sind. In der Schilddriisengegend finden 
sich branchiogene Cysten, die von dem postbranchialen Kérper, der sog. lateralen 
Schilddriisenanlage, abstammen (Marescu, Erpuerm, ASCHOFF, GuTzOWwA, 
Weaettn). Auch eine angeborene Kleinheit der Schilddriise an normaler Stelle 
kann bei dem kongenitalen Myxédem gefunden werden. WAGNER-JAUREGG halt 
aber, auch wenn der Nachweis des Fehlens der Schilddriise beim kongenitalen 
Myxédem erbracht ist, die Frage des Verhaltens des Organes beim , Sporadischen 
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Beim kindlichen Myxédem handelt es sich um die gleichen anatomischen 
Verainderungen, die beim Myxédem des Erwachsenen gefunden werden. 

Was die iibrigen innersekretorischen Driisen betrifft, so sind die Epithel- 
kérperchen auch bei vollstiindigem Fehlen der Th yreoidea unverandert (MARESCH). 

Wahrend sich nach der Thyreoidektomie beim jugendlichen Tier regelmabig 
eine VergroBerung der Hypophyse entwickelt, wird die Driise bei der kon- 
genitalen Athyreose und beim jugendlichen Myx6dem ebenso wie beim Myxodem 
des Erwachsenen keineswegs immer hypertrophisch gefunden. Gelegentlich 
bestehen Adenome (SCHULTZE, ROssLE, WEGELIN). Aber auch dann, wenn die 
Hypophyse nicht vergréBert ist, zeigt die mikroskopische Untersuchung eine 
VergroBerung und Vermehrung der Hauptzellen. Die Wucherung der eosino- 
philen Zellen ist beim kindlichen Myxddem nicht so ausgesprochen wie beim 
Myxoedema adultorum. Die Veraénderung der Hauptzellen ist so evident, daB 
sie an die Schwangerschaftsveranderungen erinnert. 

Die Thymusdriise ist meistens verkleinert. Nach Ansicht von HAMMAR 
und WEGELIN handelt es sich um eine akzidentelle Thymusinvolution, mit der 
sich eine Entwicklungshemmung kombinieren kann. 

Die Keimschicht der Nebennierenrinde bleibt bei friihzeitigem Ausfall der 
Schilddriise in ihrem Wachstum zurtick. Der freibleibende Raum wird von 
iiberschiissigem Bindegewebe ausgefiillt. Hingegen ist die Lipoidspeicherung 
der Rinde eher vermehrt (WEGELIN). 

Die Keimdriisen kénnen beim kongenitalen Myxédem wie beim erworbenen 
kindlichen Myxédem ausreifen, aber ihre Funktion ist schwer beeintrachtigt. 
Es besteht eine kleincystische Degeneration der Ovarien. Bei der histologischen 
Untersuchung werden neben den cystisch erweiterten Graarschen Follikeln 
zahlreiche Corpora fibrosa gefunden. Der Uterus ist klein. 

In einigen Fallen sind die submaxillaren Speicheldriisen vergréBert (WIELAND, 
WEGELIN). 

Das Knochenwachstum ist am starksten bei Thyreoaplasie und bei dystopi- 
scher Hypoplasie gehemmt. Aber auch bei hochgradiger Hypoplasie der nor- 
mal gelegenen Schilddriise sind die Wachstumsstérungen sehr stark ausge- 
pragt. Es resultiert der athyreotische Zwergwuchs, die Nanosomia athyreotica 
bzw. Nanosomia thyreogenes oder hypothyreotica (STERNBERG). Die histo- 
logischen Untersuchungen tiber den Knochenbau sind nicht zahlreich. Auch 
mikroskopisch ist eine Verzégerung im Wachstum nachzuweisen. Die endo- 
chondrale und die periostale Ossifikation ist deutlich gehemmt. Manchmal 
ist allein das endochondrale Langenwachstum der Réhrenknochen betroffen, das 
periostale Dickenwachstum hingegen nicht (WEGELIN). Die Umwandlung der 
Epiphysenscheiben der langen Réhrenknochen und der Knorpelfugen des 
Skelets tiberhaupt in Knochengewebe geht nur sehr langsam vor sich. Epi- 
physenscheiben und Knorpelfugen bleiben weit tiber die normale Wachstums- 
periode hinaus bestehen. Kassowrrz hat die Knorpelstruktur genauer unter- 
sucht: Im kleinzelligen Knorpel ist die Zahl der Markkanalchen vermehrt, die 
aus dem Perichondrium in den Knorpel hineinwachsen. Die GefiBkandle des 
Perichondriums sind nur von diinnen Faserchen durchzogen, das osteoide Gewebe 
in ihnen feblt vollsténdig. Die Grundsubstanz des kleinzelligen Knorpels ist 
zerklittet, die Grenze zwischen den Fibrillenbitndeln und der hyalinen Grund- 
substanz, die beim Gesunden nicht wahrzunehmen ist, wird beim Myxédem 
deutlich sichtbar. Die primitiven Markraume sind spiirlich und kurz. Gegen 
den Knorpel sind sie hiufig durch eine Knochenlamelle abgeschlossen (Lanc- 
HANS, Marrscu, DIETERLE, WEGELIN). Das verspatete Auftreten der epi- 
physaren Knochenkerne in den langen Réhrenknochen und der endochondralen 
Knochenkerne in den kurzen Knochen sei hier noch einmal erwahnt. In 
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denjenigen Fallen von Myxédem, bei denen gleichzeitig Verbiegungen des Skelets 
bestehen (BoURNEVILLE, SCHULTZE, WEGELIN), muB eine Kombination mit 
Rachitis angenommen werden (WEGELIN, WIELAND). Denn in unkompli- 
azierten Fallen von Myxddem gibt es keine Herabsetzung der Knochenfestigkeit 
als Folge mangelhafter Verkalkung im Wachstumsstadium. Hingegen kénnte 
die Athyreose eine gewisse Disposition fiir die Rachitis schaffen. 

Die anatomischen Veraénderungen der Haut beim kongenitalen und infan- 
tilen Myxédem unterscheiden sich nicht von denen des Myxédems des Er- 
wachsenen. 

Was die Befunde an den blutbildenden Organen anbetrifft, so ist bei Athy- 
reose an Stelle des roten myeloischen Markes typisches Fettmark, wie wir es vom 
Erwachsenen kennen, anzutreffen (DimTERLE, Maruscn). Das Vorwiegen des 
Fettmarkes weist auf eine friihzeitig einsetzende Erschépfung der blutbildenden 
Tatigkeit des Markes und zeigt, daB es friihzeitig in einen gealterten Zustand 
iibergeht. 


' Pathogenese und Atiologie. 


Das im Sauglings- und Kindesalter auftretende Myxédem entwickelt sich 
ebenso wie das Myx6dem des Erwachsenen als Folge einer verminderten Sekretion 
des Schilddriisenhormons. Dabei handelt es sich nicht um eine Schwache 
lediglich funktioneller Art, vielmehr ist die Schilddriise organisch erkrankt 
oder in ihrer GréBe an sekretionstiichtigem Gewebe reduziert. Die Sekretion 
des Organes kann total oder partiell ausfallen, der Verlust selbst angeboren 
oder aber im postfetalen Leben erworben sein. Man unterscheidet demnach 
auch eine angeborene Athyreose und Hypothyreose von einer erworbenen 
Athyreose und Hypothyreose. Diese Krankheitsbilder differieren jedoch, wie 
spater noch ausgefiihrt wird, nur quantitativ, so dafi eine strenge klinische 
Trennung nicht durchfithrbar ist. 

Nach PINELES kommt bei den kongenitalen Fallen von Myx6dem die embryo- 
nale Schilddriisenanlage nicht zur Entwicklung. Er spricht deshalb von einer 
Thyreoaplasie. Auch ERpHEIM schlieBt aus dem Fehlen von entziindlichen 
Veranderungen auf eine angeborene primare Bildungsanomalie. Die Beobach- 
tungen von DifTERLE iiber eine halbseitige Schilddriisenanlage, ferner das 
Auftreten von rudimentaérem Schilddriisengewebe im Verlaufe des Ductus 
thyreoglossus bei gleichzeitigem Fehlen des Organes an der normalen Stelle, 
ein Befund, den THomaAsS als dystopische Hypoplasie bezeichnet hat, sprechen 
ebenfalls fiir Anlagefehler. Die letzteren Befunde sind geeignet, jene Falle von 
angeborener Athyreose zu erklaren, die sich durch eine langere Lebensdauer 
auszeichnen und bei denen die Ausfallssymptome erst spater deutlich werden 
als sonst beim kongenitalen Myxédem, ferner jene Falle von Myxédem, die sich 
an die Operation einer Struma oder einer Cyste am Zungengrunde anschlieBen. 
Nach WaGNER-JAUREGG ist das Fehlen einer Schilddriise jedoch kein Beweis 
fiir das Vorliegen einer primaren Bildungsanomalie. Denn der fetale und der 
neugeborene Organismus besitzt die Fahigkeit, Reste zerstérter Organteile 
vollstindig zur Resorption zu bringen. Oft lassen aber auch die Ergebnisse der 
histologischen Priifung eher einen entziindlichen Schwund der normal angelegten 
Schilddriise annehmen als eine echte embryonale Hemmungsbildung (STEGHRT), 
so z. B. die Befunde von kleinen derben Schilddriisen mit starker interlobarer 
Gewebsneubildung (HOCHSINGER). 

Die gleichen Schadlichkeiten, die das Myxédem des Erwachsenen verur- 
sachen, kénnen auch Kinder mit einer normal entwickelten Schilddrtise treffen 
und zu einer Reduktion des Schilddriisengewebes und zum Myxédem fihren. 
Akute, nichteitrige Entziindungen der Schilddriise im Anschlu8 an Infektions- 
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krankheiten, nach Diphtherie, Scharlach und Masern, sollen haufig Zur Zer- 
stérung des Organes fithren. Weiter werden hereditare Syphilis, Alkohohsmus 
und Blutsverwandtschaft der Eltern als atiologische Momente angefiihrt. Hin- 
gegen ist Kropf oder Kretinismus niemals in der Ascendenz von Myxddematosen 
zu treffen. Interessant ist die Beobachtung von SPoLVERINI, der bei 5 Saug- 
lingen ein Myxédem auftreten sah, als sie von Ammen mit Cystenkrépfen 
genahrt wurden. 

Erwihnt seien hier noch die Bilder von schwerstem infantilem Myxo6dem 
mit Wachstumsstillstand und geistigen Stérungen, die sich bei total strumekto- 
mierten Kindern zur Zeit, als die Wirkung der Totalexstirpation der Schilddrtse 
noch nicht bekannt war, im Anschlu8 an die Operation ausgebildet haben 
(KocuEr, BRUNS u.a.). Aber auch bei den gegenwartig getibten Operations- 
methoden ist die Gefahr des postoperativen Hypothyreoidismus beim Kinde 
groéBer als beim Erwachsenen (DINSMORE). 


Verlaufsformen. 


Je friiher die Schilddriisenfunktion ausfallt, um so schwerer sind im all- 
gemeinen die Erscheinungen des Leidens. Deshalb nehmen auch die Falle mit 
Thyreoaplasie den vehementesten Verlauf. Bei angeborenem Schilddriisen- 
mangel machen sich die Entwicklungshemmungen bereits im 1. Lebensjahr 
bemerkbar. Das infantile Myxédem beginnt meistens erst im 5. Lebensjahr, 
doch kann es schon erheblich friiher einsetzen. Das Bild des erworbenen Schild- 
driisenmangels wird dem der angeborenen Athyreose um so ahnlicher, je friher 
die Krankheitserscheinungen beginnen. Es gelingt deshalb auch fiir viele Falle 
nicht, das im friithesten Lebensalter auftretende infantile Myxédem von der 
Thyreoaplasie zu unterscheiden und eine grundsatzliche klinische Trennung 
der beiden Myxédemformen durchzufiihren (FautTa, BAUER). SIEGERT fabt 
die gesamten Krankheitsbilder im Kindesalter, die auf einem Ausfall der Schild- 
driise beruhen, neben dem kongenitalen und infantilen Myxddem also auch 
noch den endemischen Kretinismus, als Myxidiotie zusammen, eine Gruppierung, 
die nicht berechtigt ist, da der endemische Kretinismus nicht lediglich als 
Schilddriisenmangelkrankheit angesehen werden kann. 

Auch beim angeborenen Myxédem treten die ersten Symptome meistens 
nicht vor dem 5. oder 6. Lebensmonat auf. Kinder mit Thyreoaplasie machen 
bei der Geburt und in den ersten Monaten durchaus den Eindruck gesunder 
Sauglinge. Die fetale Schilddriise ist am Aufbau des Organismus im Mutter- 
leib nicht nachweisbar beteiligt (THomaAs). Bei der Geburt wird dem Kinde 
noch eine geniigende Menge Schilddriisensekret von der Mutter mitgegeben, die 
fiir die ersten Monate des extrauterinen Lebens ausreichend ist (StEGERT). Auch 
mit der Muttermilch kénnte dem Siugling noch Schilddriisensekret eingefléBt 
werden, das den Ausbruch des Myxédems verhindert. Allerdings vermag 
Ernahrung mit Frauenmilch das Auftreten der Erkrankung nicht zuriickzuhalten 
(SIEGERT), 

Die Erscheinungen des angeborenen Schilddriisenmangels sind von dem 
Augenblick an, wo sie zum Ausbruch gelangen, schwer. Die Sauglinge sind 
schlafrig, schlucken schlecht, der Mund ist offen, Speichel flie8t heraus. Das 
Gesicht nimmt die charakteristischen Veranderungen an. Der Leib ist auf- 
getrieben. Das Mifverhiltnis zwischen Linge und Dicke des Kindes wird 
deutlich. Die Dentition ist mangelhaft. Die Fontanelle bleibt offen, Das Gehen 
wird, wenn iiberhaupt, erst mit 8 oder 10 Jahren erlernt. Der Gang ist un- 
beholfen und erfolgt auf allen Vieren. Die Sprache bleibt meistens aus. Nur 
einzelne undeutliche Worte werden hervorgestoBen. Mit zunehmendem Alter 
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erscheinen die kérperlichen und psychischen Stérungen immer ausgeprigter. 
Die Weiterentwicklung ist véllig gehemmt. Meistens gehen die Kranken in 
jungen Jahren an einer interkurrenten Erkrankung zugrunde. Auch behandelte 
Falle werden kaum alter als 20 Jahre. Im allgemeinen sterben sie viel frither. 

Bei friihzeitig erworbenem infantilem Myxédem nimmt die Erkrankung 
emen ahniichen, wenn auch nicht ganz so schweren Verlauf. Auch die Lebens- 
dauer kann dann linger sein. Machen sich die Krankheitszeichen erst im 5. oder 
6. Lebensjahre oder noch spater bemerkbar, so muB angenommen werden, dab 
die Schilddriise wihrend der ersten Jahre normal gearbeitet hat. In dieser Zeit 
haben sich die Kinder auch wie vollkommen gesunde Individuen entwickelt. 
Je spater das Myxédem auftritt, um so aihnlicher werden die Erscheinungen dem 
Krankheitsbilde des Myxédems der Erwachsenen. 


Vorkommen. 


Ebenso wie das Myxddem des Erwachsenen ist das kongenitale und infantile 
Myxédem iiber alle Lander verbreitet. In England und Frankreich soll es 
haufiger vorkommen. In Landern mit endemischem Kropf und Kretinismus 
ist es selten. DaB in der Ascendenz Kropf und Kretinismus ebenfalls immer 
fehlt, hat besonders BouRNEVILLE betont. Auch diese Form des Myxédems 
tritt vorwiegend beim weiblichen Geschlecht auf. PrNELES nennt ein Verhaltnis 
von 7:2, KassowitTz ein Verhaltnis von 8 : 3. 


Prognose. 

Unbehandelte Falle von kongenitaler Athyreose leben meistens nur einige 
Monate bis wenige Jahre. Selten erreichen sie das Pubertitsalter. Doch werden 
einzelne Kranke auch noch alter (WiELAND). Die Einwirkung der Therapie 
auf die Entwicklung der Kranken ist verschieden. So erklaren sich wohl die 
Widerspriiche in den Angaben von S1eGERT und WIELAND. Nach WIELAND 
vermag auch die Schilddriisentherapie nicht, aus Menschen mit kongenitaler 
Athyreose brauchbare Individuen zu machen. Sincert war friiher der gleichen 
Meinung. Er widerrief diese Ansicht aber auf Grund seiner spateren Erfahrungen. 
Fir eine k6rperliche und psychische Vollentwicklung ist die Prognose zweifelhaft, 
jedoch nicht ungiinstig, wenn die Kranken friihzeitig in Behandlung kommen 
und dauernd in Behandlung bleiben (Stecerr). Giinstige Lebensbedingungen 
vermogen die Prognose noch weiterhin zu bessern. Besonders gut verlief ein 
Fall von KNOpFELMACHER, bei dem Kassowttz bereits im Alter von 8 Monaten 
die Diagnose gestellt hatte. Da die Therapie lediglich die Krankheitsursachen 
beseitigt, muB sie wahrend des ganzen Lebens durchgefiihrt werden. 

Je spater sich die Erscheinungen der Athyreose bemerkbar machen, um so 
giinstiger ist die Prognose. Viel aussichtsreicher liegen die Dinge bei der kongeni- 
talen und infantilen Hypothyreose. Hier kommen sogar auch restlose Heilungen 
vor. 


Therapie der verschiedenen Formen des Myxodems. 


Von der Besprechung einer medikamentésen Therapie mit Hisen, Arsen, 
Jod, Chinin, wie sie friiher geitibt wurde, kann abgesehen werden, da sie jetzt 
jede Bedeutung verloren hat. Das Jod besitzt zwar eine stoffwechselsteigernde 
Wirkung. Doch haben anorganische Jodpraparate und organische Jodver- 
bindungen, soweit sie nicht zu den Jodverbindungen der Schilddriisensubstanz 
gehoren, keinen Einflu8 auf die Symptome des Myxédems. 

Auch die Versuche, durch Implantation von Schilddriisengewebe das Myx- 
ddem zur Heilung zu bringen, haben nur noch historisches Interesse. Die Er- 
kenntnis von der Natur des Leidens hat immer wieder zu Experimenten in dieser 
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Richtung angeregt. BrrowER senior hat im Jahre 1889 als Erster bei Myx- 
édemkranken Schilddriisengewebe in die Bauchhohle iiberpflanzt. Die Erfolge 
waren unmittelbar nach der Operation oft ausgezeichnet. Aber die Besserungen 
blieben immer nur voriibergehend, das Leiden verschlechterte sich nach einiger 
Zeit bald wieder. Deshalb ist diese Methode endgiiltig verlassen. Die Resultate 
konnten nicht von Dauer sein, da das Implantat restlos zur Resorption gelangt, 
gleichgiiltig ob es unter die Haut, in das Bauchfell, in die Leber, die Milz oder 
in die Markhéhle eines Knochens eingepflanzt wird. 

Auch die Injektionstherapie von Schilddriisenextrakten hat sich als unnotig 
erwiesen ebenso wie die Darreichung frischer Driisen. Denn wir kénnen mit 
der Verabfolgung von getrockneter Schilddriisensubstanz in Tabelettenform 
eine Therapie des Myxédems durchfiihren, die jeder anderen Behandlungs- 
methode an Einfachheit und an Wirksamkeit iiberlegen ist. Allerdings ist eine 
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exakte Dosierung der Schilddriisenpraparate noch nicht moglich, weil wir bisher 
kein sicheres biologisches Auswertungsverfahren besitzen. Die bereits friiher 
von BENNET, spdter erneut von REDONNET und LENK und LIEBESNY vor- 
geschlagene Wertbestimmung nach dem Jodgehalt setzt einen Parallelismus 
zwischen Wirkung und Jodgehalt voraus, der in Wirklichkeit nicht besteht. 
FreuND und NoseEt fanden die tédliche Menge beim Meerschweinchen ziemlich 
konstant und hielten die Auswertung der Schilddriisenpraparate am Meer- 
schweinchen deshalb fiir geeignet. Kowrrz und Faura schlagen vor, die Eichung 
im Gaswechselversuch an typischen Fallen von menschlichem Myxédem durch- 
zufiihren. R. Ki. Mark fand eine konstante Wirkung des Schilddriisenpriiparates 
an Hunden, die er durch eine fiinftaigige gleichmaBige Kost auf eine konstante 
Stickstoffausscheidung gebracht hatte. Versucht man, eine gleichmaéBige Do- 
sierung dadurch zu erreichen, da’ man gleiche Mengen getrockneter pulveri- 
sierter Driise verabreicht, so ist damit eine exakte Dagenime ch nicht 
gewahrleistet, weil die biologische Wertigkeit der Schilddriise der verschie- 
denen Schlachttiere je nach der Jahreszeit und der Ernahrung erieheen 
schwankt (HERZFELD und KurNcErR). Tatsichlich sind auch die “zablreichen 
im Handel befindlichen Praparate nach den verschiedensten Auswertun “ 
methoden geeicht. Am meisten gebraucht werden von deutschen Baran 
das Thyreoidinum sice. von MrErRcK, ferner Thyreoid-Dispert, Thyraden, Elityran, 
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von auslandischen Schilddriisensubstanzen die Tabletten von Burroughs- 
7 - D Y 5 2 

Wellcome & Co., von Parke-Davis und Armour. Aber auch andere zahlreiche 

deutsche und auslandische Fabriken stellen wirksame Praparate her. 


i Die Menge der zu verabreichenden Schilddriisensubstanz ist vom Alter des 
Kranken, von der Intensitat der Symptome und von der individuellen Empfind- 
lichkeit des Patienten abhangig. Daher kann auch nicht vorausgesehen werden, 
welche Quantitaéten im einzelnen Falle gegeben werden miissen. Es ist not- 
wendig, mit kleinen Dosen anzufangen und dann die verabreichten Dosen all- 
mahlich zu steigern. Kinder vertragen relativ groBe Mengen Schilddriisen- 
substanz. Das entspricht auch den Versuchsergebnissen von ABDERHALDEN 
und WERTHEIMER, die gefunden haben, daf jugendliche Tiere weniger emptind- 
lich gegentiber Thyroxin sind als altere. 

Die handelsiiblichen Praparate enthalten meistens 0,1, 0,3 oder 0,5 g ge- 
trocknete Schilddriise, Mengen, die etwa dem Fiinffachen der frischen Driise 
entsprechen. PINELES beginnt die Behandlung beim Erwachsenen mit 0,1 bis 
0,15 g taglich und steigt allmahlich bis zu einer Tagesdosis von 0,45 g. Auch 
bei groBeren kraftigen Menschen kommt er mit 0,6 g taglich aus. CURSCH- 
MANN, der in der Behandlung des Myxédems eine sehr groBe Erfahrung besitzt, 
empfiehlt, sich mit kleinen Dosen einzuschleichen und mit 2—3mal taglich 
0,1 g Schilddriisensubstanz anzufangen. Nach einigen Tagen gibt er 3mal 
0,15 g fiir etwa 14 Tage. Wenn diese Mengen gut vertragen werden, steigt er 
auf viermal 0,15 g und, falls es notwendig ist, auch auf 5- oder 6mal 0,15 g. 
Als exaktester MaSstab ftir die richtige Dosierung gilt CuRSCHMANN der all- 
mahliche Anstieg des Grundumsatzes. Geht hingegen der Grundumsatz rasch 
in die Hohe und erreicht er in kurzer Zeit Werte von + 10 oder 15%, so muB 
die Behandlung unterbrochen werden, oder es diirfen nur ganz geringe Mengen 
Schilddriisensubstanz verabreicht werden, nicht mehr als 2—3mal 0,1 g. 

Auch Kowrrz bestimmt die Menge der zu verabreichenden Schilddriisen- 
substanz nach der Wirkung auf den respiratorischen Stoffwechsel. 0,2 g Substanz 
taglich fiihren nach Kowrrz einen Grundumsatz von —5% im Verlaufe von 
14 Tagen zur Norm zuriick. Danach waren nur sehr geringe Dosen notwendig, 
um zu einem Erfolge zu gelangen. 

TATERKA und GOLDMANN schlagen vor, die Senkungsreaktion als thera- 
peutischen MaBstab zu verwenden und die Dosis bis zum Eintritt einer Senkungs- 
beschleunigung zu steigern. Solange die Senkung unbeeinfluBt bleibt, ist die 
wirksame Dosis noch nicht erreicht. 

Ich gebe bei Erwachsenen zunachst 3 Tage lang 0,2 g, dann bis zum Ende 
der ersten Woche 0,3 g und erhéhe die Dosis in der zweiten Woche allmahlich 
auf 0,6 g. Nur selten werden, bei vorher ausbleibender Wirkung, 0,9 g Schild- 
driisensubstanz notwendig. Es empfiehlt sich immer, nur das Minimum der 
notwendigen Schilddriisenmengen zu geben. Aber selbst bei vorsichtigster 
Dosierung kann es zu Intoxikationserscheinungen kommen, 

Mit dem synthetischen Thyroxin werden nach zahlreichen Untersuchungen 
der letzten Jahre die gleichen Erfolge in der Behandlung des Myxédems erzielt 
wie mit den nativen Schilddriisenpraparaten (HARINGTON, KENDALL, SCHITTEN- 
HELM und Ersuer, Bootupy und RownTREE u.a.). Gegeniiber den Schild- 
driisenpraparaten bietet das Thyroxin die Méglichkeit einer exakten Dosierung,. 
Die tiagliche Verabreichung von 1 mg Thyroxin steigert den Grundumsatz 
um 2,5%, nach 2mg Thyroxin erhéht sich der Grundumsatz um 5%, nach 
10 mg um 25%, die intravendse Injektion von Thyroxin wirkt stirker als die 
perorale Einverleibung. Peroral unwirksame Thyroxinmengen zeigen bei intra- 
venoser Einverleibung eine starke Stoffwechselwirkung (ScHirreNHELM und 


Handbuch der Neurologie. XV. 10 


146 M. Noramann: Myxédem. 


E1stpr, AUeRBACH und Kier). Die intravendse Injektion von taglich I mg 
Thyroxin fiihrt nach PLUMMER und Boorusy bei leichten und schweren Fallen 
von Myxédem zu einer Steigerung des Grundumsatzes um 3%. Bei SCHITTEN - 
HELM und ErsuER erhéhte die tagliche Injektion von 2 mg Thyroxin in einem 
Falle den Grundumsatz von — 30% auf + 12% im Verlaufe von 14 Tagen. 
Die einmalige Injektion von 10 mg Thyroxin fiihrte in eimem von BooTHBY und 
Rowntree beschriebenen Fall innerhalb 8 Tagen zu einer Erhéhung des Stott- 
wechsels von — 38% auf —5%. Der urspriingliche Zustand des Stoffwechsels 
wird nach einmaliger intravenéser Injektion von 10 mg Thyroxin erst nach 
50 Tagen wieder erreicht. Die Ursache fiir die verschiedene Starke der Wirkung 
je nach der Art der Zufuhr kennen wir nicht. Ubrigens soll auch das aus der 
Schilddriise gewonnene Thyroxin starker wirken als das synthetisch hergestellte. 
Bei einem Vergleich zwischen Thyroxinwirkung und Effekt von Schilddrisen- 
substanz ist festzustellen, daB bei peroraler Zufuhr das Thyroxin schwacher 
wirkt als Schilddriisensubstanz von gleichem Jodgehalt. HarrNcron nimmt 
zur Erklarung an, da bei der Schilddriisenverfiitterung noch andere jodhaltige 
Verbindungen wie das Thyroxin zugefiihrt werden. 

Ich selbst- gebe auch heute noch den Praparaten aus getrockneter Schild- 
driisensubstanz den Vorzug, da nach meinen Erfahrungen mit ihnen eine 
sicherere Wirkung zu erzielen ist als mit dem synthetischen Thyroxin. Auf 
dem gleichen Standpunkt steht Baumrr. 

In Fallen von unvollkommenem Myxédem sind die zu verabreichenden Mengen 
von Schilddriisensubstanz niedriger zu wahlen als bei der ausgesprochenen 
Form der Erkrankung. Man beginnt mit 0,2 g, steigt nach einer Woche auf 
0,3 g und kann die Dosis vorsichtig noch weiter erhdhen. Mehr als 0,6 g gebe 
ich nicht. Oft zeigen sich bei diesen Mengen schon die ersten Intoxikations- 
erscheinungen. Auch bei der Behandlung des unvollkommenen Myxédems soll 
man versuchen, mit dem Minimum an Schilddriisensubstanz auszukommen. 

Bei der Therapie des kindlichen Myxédems sind die gleichen Gesichtspunkte 
makgebend wie bei der Behandlung des Myxédems der Erwachsenen. NOBEL 
und RoseNnBLUTH schlagen eine Dosierung vor, die sich nach der Sitzhéhe 
richtet. Pro Kubikzentimeter des Sitzhéhequadrates geben sie 10 mg Thyreoi- 
dinum siccum, z. B. bei einer Sitzh6he von 60 cm eine tagliche Menge von 60mal 
60 = 3600 = 0,036 g Thyreoidin. Bei Verabreichung dieser Mengen steigt der 
Grundumsatz an, ohne dab sich irgendwelche Nebenwirkungen bemerkbar 
machen. SIEGERT setzt an dieser Methode aus, da sie nicht mit der verschiedenen 
Reaktionsweise der Kinder rechnet. EPpPprINGER gibt bei Sauglingen 0,1—0,2 g, 
bei alteren Kindern 0,2—0,3 g. Am besten ist es, wenn man mit 0,1 g Thyreoidin 
pro Tag beginnt und nach 8 Tagen um 0,1 steigert. Uber eine Dosis von 0,3 g 
wird man beim Kinde nicht hinauszugehen brauchen. KenpbALL sah bei der 
Behandlung mit tiglich 0,4 mg Thyroxin eine auferordentlich giinstige Ein- 
wirkung auf das kindliche Myxédem. 

Bereits nach einigen Tagen liBt sich die eintretende Schilddriisenwirkung 
beobachten. Sie ist so prompt, daB sie als diagnostisches Kriterium verwendet 
werden kann. Nach 3—4 Wochen pflegen die Erscheinungen des Myxédems 
vollkommen zu verschwinden. Die Haut schwillt ab, sie wird wieder warm 
und nimmt eine normale Farbe an. Die Wiilste im Gesicht und am Halse werden 
flacher. Das Haar beginnt zu wachsen, sogar auch dann, wenn es vollkommen 
ausgefallen war. Die Wasserausscheidung steigt an, die Stuhlverstopfung 
schwindet. Der Bauchumfang geht zuriick, und das Korpergewicht wird, be- 
sonders am Anfang der Behandlung, kleiner. Das psychische Verhalten wird 
vollkommen geandert. Die Kranken werden geistig wieder rege, das Gedachtnis 
kehrt zuriick, die Sprache wird lebhafter, der Gesichtsausdruck wird normal. 
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Die Menstruation setzt wieder ein. Der Hamoglobingehalt und die Zahl der 
roten Blutkérperchen steigen an. Der Stoffwechsel wird auBerordentlich beein- 
fluBt. Der Gaswechsel steigt langsam in gerader Linie an und erreicht in 
3—4 Wochen normale Werte (MaGnus-Levy). Bei Unterbrechung der Schild- 
driisenzufuhr sinkt der Sauerstoffverbrauch wieder ab. Die Anfangswerte werden 
jedoch erst nach 2—3 Monaten erreicht. Die Stickstoffbilanz wird negativ, 
es wird also jetzt mehr Stickstoff ausgeschieden als durch die Nahrung auf- 
genommen (Macnus-Levy). Die Kohlehydrattoleranz sinkt. 

Sind die Symptome des Myxédems beseitigt, so mul die Schilddriisen- 
therapie, um das Erreichte zu erhalten, fortgesetzt werden. Allerdings ist die 
Erhaltungsdosis im Verhaltnis zu der zuerst verabreichten Heildosis (BAUER) 
erheblich geringer. Tagliche Mengen von 0,1—0,2 g Schilddriisensubstanz 
ptlegen dann ausreichend zu sein. In diesem Stadium des Leidens habe ich oft 
taglich 1 mg Thyroxin peroral langere Zeit hindurch mit Erfolg gegeben. Manche 
Autoren setzen mit der Organtherapie aus, bis sich die ersten geringen Er- 
scheinungen des Myxédems wieder zeigen, um dann wieder mit der Zufuhr zu 
beginnen. Beim postoperativen Myxédem kann ein solcher Versuch vielleicht 
gemacht werden, weil hier ein bei der Operation zuriickgelassener Schilddriisen- 
rest, der zunachst nicht ausgereicht haben mag, um das Myxédem zu ver- 
hindern, nach langerer Zeit wieder geniigende Mengen Inkret liefert — trotz 
der Substitutionstherapie, wie BAUER mit Recht sagt. In anderen Fallen von 
Myx6dem empfehle ich das lingere Aussetzen der Schilddriisenbehandlung nicht. 
Denn schon nach 2—3 Wochen kénnen sich erneut Myxédemsymptome zeigen. 

Werden die Dosen zu groB gewahlt, so stellen sich Erscheinungen von Hyper- 
thyreoidismus ein. Sie auBern sich in Herzklopfen, Pulsbeschleunigung, Er- 
brechen, Diarrhéen, Schweifausbruch, Gliederschmerzen, Kopfschmerzen und 
schwerer Mattigkeit. Nach dem Aussetzen des Mittels gehen die Intoxikations- 
erscheinungen wieder zuriick. 

Auch bei der Behandlung des kindlichen Myxédems zeigen sich innerhalb 
kurzer Zeit auffallende Erfolge. Sie sind jedoch nicht ganz so gleichmaBig wie 
beim Erwachsenen. Das liegt wohl daran, da in der Wachstumsperiode die 
Schilddriise besonders viel zu leisten hat und dai die Organe in dieser Zeit von 
dem Fehlen des Inkretes viel empfindlicher getroffen werden (GAMPER und 
ScHARFETTER). Bei denjenigen Symptomen des Leidens, in welchen das 
kindliche Mxyédem der Erkrankung des Erwachsenen gleicht, sind auch die 
Erfolge der Therapie ahnlich. Auch das Wachstum, die Zahnung und die genitale 
Entwicklung kann durchaus normal werden (S1eGERT). Am Knochensystem 
setzt eine schnelle Ossifikation ein, die rontgenologisch besonders gut zu erkennen 
ist. Die Bildung der Knochenkerne wird beschleunigt. Das Langenwachstum 
wird in kurzer Zeit deutlich, und die offen gebliebene Fontanelle schlieBt sich. 
Auch Myxédemkranke jenseits des normalen Wachstumsalters kénnen noch 
ein auffallendes Wachstum zeigen. Nach Srecerr verlauft die Umwandlung 
zum Normalen um so langsamer, je geringer die Riickstandigkeit ausgebildet 
war, und sie geht um so rascher vor sich, je gréBer die Entwicklungshemmung 
gewesen ist. Bedeutsam fiir die Prognose sind die Fortschritte in der Ossi- 
fikation der Hand unter dem Einflu8 der Behandlung. Nur wenn die Ent- 
wicklung hier rasch vorwarts geht, ist auch mit einer weitgehenden Wachs- 
tumsférderung zu rechnen. 

Hingegen ist die Schilddriisenbehandlung nicht imstande, die Intelligenz.- 
stérungen des kindlichen Myxédematésen auszugleichen. Offenbar_ ist die 
Entwicklung des kindlichen Nervensystems von der gleichmaBigen Funktion 
der Schilddriise besonders abhangig, und das Fehlen des Inkretes fiihrt zu einer 
Hemmung der cerebralen Reifung, die nie mehr eingeholt werden kann (GAMPER 
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und ScHARFETTER). Das Kind bleibt auf einer Intelligenzstufe stehen, die erheb- 
lich unter seinem Alter liegt (KoRNFELD). Der starke Einflu& der Schilddriise 
auf den Intellekt zeigt sich auch, wenn das Myxédem nicht angeboren ist, 
sondern sich erst im Laufe der jugendlichen Entwicklung ausbildet. Dann 
bleibt namlich die Intelligenz nicht auf der bereits erreichten Stufe stehen, 
sondern sinkt auf die Stufe eines niedrigeren Alters herab, anders als beim 
Myxédem des Erwachsenen, bei welchem nach KRAEPELIN sich eine Demenz erst 
ausbildet, wenn die Krankheit bereits eine langere Zeit besteht. Auch beim 
Aussetzen der Schilddriisenbehandlung im Kindesalter ist wieder ein rascher 
Riickschritt in intellektueller Hinsicht zu beobachten (LAZAR , NOBEL, SIEGERT). 
Fille wie der bereits erwihnte von Hocusrycer bilden absolute Ausnahmen. 
WAGNER-JAUREGG hat bereits darauf hingewiesen, daB der Erfolg einer Therapie 
um so ungiinstiger ist, je schwerer der Fall liegt und je spiter mit der Behandlung 
begonnen wird. Dazu kommt noch, daB die myxddematoésen Saéuglinge besonders 
lebensschwach sind. Auch hieraus geht hervor, von welcher groBen Wichtigkeit 
_die moglichst friithzeitige Diagnose insbesondere des kindlichen Myxédems ist. 


Neben der Schilddriisenbehandlung spielen andere Heilfaktoren nur eine 
unwesentliche Rolle. Um die Durchblutung der Schilddriise zu steigern und 
eine verstarkte Aktivitat des Organs zu erreichen, fiihrte MERKE die periarterielle 
Sympathicusausschaltung an den oberen SchilddriisengefaBen aus. Der Erfolg 
war jedoch nur voriibergehend. 

Im Tierversuch ist die Thyreoidinwirkung abhingig von der Art der Er- 
nihrung. Nach ARvAy hemmt der Mangel an Vitamin B die Wirkung der 
Schilddriisensubstanz. Ratten sind bei EiweiBernahrung tiberempfindlich gegen 
Thyreoidin, bei ausschlieBlicher Kohlehydratkost zeigen sie sich unterempfind- 
lich. Bei der Behandlung des menschlichen Myxddems hat man friiher Wert 
auf eine lactovegetabilische Diat gelegt. Nach CuRSCHMANN und BERGMANN 
ist sie jedoch nicht angebracht. 

Erwahnt sei noch, dali DE Massary einige Falle von Myx6dem, die sich 
offenbar auf luischer Grundlage. entwickelt hatten, mit Erfolg einer Queck- 
silberkur unterzogen hat. 

In manchen Fallen ist der Hypothyreoidismus nur eine Teilerscheinung 
einer pluriglandularen St6rung. Neben der Schilddriisentherapie ist dann, je 
nach der Lage des Falles, auch noch die Zufuhr von Ovar-, Testis- oder Hypo- 
physenpriparaten notwendig. 
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Der endemische Kretinismus. 


Von M. NOTHMANN-Leipzig. 
Mit 1 Abbildung. 


Historisches. Die ersten Berichte iiber den endemischen Kretinismus reichen 
bis in das 16. Jahrhundert zuriick. Paracetsus kannte bereits den Zusammen- 
hang zwischen endemischem Kropf und Blédsinn. Das eingehende Studium 
der Erkrankung begann in der zweiten Halfte des 18. Jahrhunderts und 
fand seinen Niederschlag in den Darlegungen von HoRACE DE SAUSSURE 
tiber den Kretinismus in den Alpen und von RAMOND DES CARBONNIERES 
iiber sein Vorkommen in den Pyrendien. Spater wurden die Untersuchungen 
iiber das Leiden auf Veranlassung der Regierungen von besonders stark betrot- 
fenen Landern geférdert: Sardinien, Piemont, Frankreich, Italien, die Schwetz 
setzten Kommissionen zum Studium der Krankheit ein. In neuester Zeit haben 
sich vor allem ScHOLZ, DE QUERVAIN, WEGELIN, ASCHOFF und WAGNER-.J AUREGG 
um die Aufklarung des Wesens der Erkrankung und um ihre Behandlung 
verdient gemacht. 

Begriffsbestimmung. Der echte Kretinismus ist eine regionar gebundene 
Erkrankung, welche durch eigentiimliche Wachstumsstérungen, Kropf, Idiotie 
und Taubstummheit gekennzeichnet ist. Neben einer Insuffizienz der Schild- 
driisenfunktion haben mannigfache Konstitutionsdefekte Anteil an der Aus- 
bildung der Krankheitserscheinungen. Die gleiche Schadlichkeit, die zur Ent- 
wicklung des Kropfes Veranlassung gibt, kann, wenn sie iiber Generationen 
wirkt, Keimschidigungen mit sich bringen und zu schweren degenerativen 
Erscheinungen fiihren, als deren Ausdruck die Idiotie, die Taubstummheit 
usw. erscheint. 

Symptomatologie. Wahrend Kranke mit jugendlichem Myxédem_ rein 
auBerlich unter einander eine auBerordentliche Ahnlichkeit aufweisen, auch wenn 
sie aus verschiedenen Lindern stammen, zeigen die echten Kretins eine viel 
groBere Mannigtaltigkeit des Aussehens sogar bei Gliedern der gleichen Familie. 
(Diererue). Das auffialligste kérperliche Merkmal des endemischen Kretinismus 
ist das starke Zuriickbleiben des Langenwachstums. Eine GréBe von 150 em 
wird selten tiberschritten. Meistens erreichen die Kretins nur eine Lange von 
100 cm. Nach Wypier besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen dem 
Lingenwachstum und der Ausbildung des Kropfes, und zwar zeigen alle kropt- 
losen Kretins Zwergwuchs, wiihrend die Halfte aller kropfigen Kretins die GréBe 
von 150 em iiberschreiten. Die Proportionen, in denen die Verkiirzungen des 
Wachstums erfolgen, sind noch nicht ganz geklart. DibTeRLE zahit den Kretinis- 
mus zu dem proportionierten Zwergwuchs. Durch Messungen an Skeleten 
wies FINKBEINER nach, daB bei den Kretins eine besonders starke Verkiirzung 
der Unterschenkel besteht. Scnonz fand eine verhaltnismakig grofe Rumpf- 
lange, hingegen eine Verkiirzung der Entfernung vom Brustbeinfortsatz zum 
Nabel. Die Ober- und Unterschenkel bleiben hinter der Norm zuriick. Die 
Oberarme sind kurz, die Unterarme lang. GAMPER stellte eine allgemeine, 
die einzelnen Proportionen aber nicht gleichmakig betreffende Wachstums- 
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hemmung fest. Vor allem besteht aber auch ein Mi®verhaltnis zwischen Langen- 
und Breitenwachstum, und zwar ist das Lingenwachstum viel starker beein- 
trachtigt. Der Kretin entspricht nach GamPER in seinen Proportionen keiner 
Stufe des normalen Entfaltungsganges der menschlichen Korpergliederung. 

Réntgenologisch sind ahnliche Verinderungen wie beim jugendlichen 
Myx6dem nachzuweisen. Die Hemmung des Wachstums entspricht réntgeno- 
logisch einer Hemmung der Ossifikation und einem abnorm langen Erhalten- 
bleiben der Epiphysenfugen bis in das 3. Lebensjahrzehnt (v. Wyss). Jedoch 
erreicht die Hemmung des Ossifikationsprozesses niemals die Schwere der 
Hemmung bei der Athyreose. Nach dem 25. Lebensjahr werden beim Kretinis- 
mus die Epiphysenfugen nur noch sehr selten offen 
gefunden (v. Wyss). Damit kommt auch das 
Wachstum zum AbschlufB. Der Grad der Wachs- 
tumsstorung betrifft die einzelnen Knochen nicht 
gleichmaBig und fiihrt zu einem unproportio- 
nierten Skelet (BREUS und Kouisko, E. Brrcner). 
Besonders die Knochenkernbildung der oberen 
Extremitaten erleidet oft eine starkere Verzége- 
rung (WYDLER). WEGELIN fand, da die Wachs- 
tumsstorungen sich auf einige Skeletanteile, z. B. 
auf die Schadelbasis beschranken kénnen. 

Der eigenartige Charakter des Gesichtes beruht 
auf Besonderheiten des Schadels in Verbindung 
mit bestimmten Weichteilveranderungen. Der 
Gehirnschadel hat eine geringe Lange und eine 
sehr geringe Hohe, wahrend die Breite und der 
Umfang etwa dem normalen Schadel entspricht 
(ScHouz). Die Kretinen gehéren fast ausschlieb- 
lich zu den Brachycephalen (WAGNER). Das 
Gesicht ist im Verhaltnis zum Schadel klein, 
niedrig und breit. Es besteht ausgesprochene 
Prognathie (Scuouz). Die Jochbeine springen 
stark hervor, der Unterkiefer ist massig. Be- 


peat ; A = 4 Abb. 1. Endemischer Kretin aus 
sonders charakteristisch ist die Nasenbildung. — steiermark. (Aus J. Baurr: In- 


nere Sekretion. Berlin: Julius 


Die Nasenwurzel ist breit und tief eingezogen Springer 1927.) 


(Sattelnase). Oft tritt sie tief hinter die Ebene 
der Stirn bis in die Ebene der Lidspalten zurtick. Der Clivus ist sehr kurz und 
steil, der Tiirkensattel haufig erweitert. 

Die Weichteile des Gesichtes zeichnen sich durch eine polsterartige Ver- 
dickung der Lider, eine Schwellung der Wangengegend, Wulstigkeit der Lippen, 
eine tiefe Furchung der Stirnhaut, eine Stumpfnase mit breiter Wurzel, breitem 
Riicken und weiten nach oben sehenden Nasenl6chern aus. Die Nase ist 
kurz, die Nasenfliigel sind breit und dick (Platyrrhinie). Die Stirn ist niedrig, 
breit und flach, die Haargrenze tief. Die Augen liegen weit auseinander, die 
Lidspalten sind eng, manchmal auch schief geschlitzt. Die Verbreiterung des 
Augenabstandes und die Abflachung der Nasenwurzel sind durch die Verbrei- 
terung des interorbitalen Septums zu erkliren (Scuonz). Die Ohren sind oft 
abstehend und zeigen die verschiedenartigsten Degenerationszeichen. ; 

Die Zunge ist unformig, belegt. Stinkender ziher Speichel flieBt haufig 
aus den herabhangenden Mundwinkeln. Kieferanomalien und verlangsamte 
Zahnung geben Veranlassung zu zahlreichen Zahnverlagerungen. Schmelz- 
defekte sind haufig. Die Zahnformen sind wenig differenziert, Eckzihne von 
Schneidezihnen kaum zu unterscheiden. Die Zaihne sind geriffelt, miffarben 
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und dick mit Zahnstein belegt (ScHoLz und Kranz). In 40% seiner Beob- 
achtungen fand ScHoiz Zahncaries. Nach Schilddriisenexstirpation traten die 
geschilderten Zahnanomalien im Tierversuch nicht aut, was iibrigens durchaus 
verstiindlich ist, wenn man Hypothyreose und endemischen Kretinismus nicht 
gleichsetzt (FALTA). 

Die Hautfarbe ist bla® und schmutzig gelb. Die Haut selbst erscheint ver- 
dickt. Sie fiihlt sich prall-elastisch an und zeigt bei Druck keine Dellenbildung. 
Das Unterhautzellgewebe ist fettarm (ScHoiz). Nach Auffassung von MAGNUS- 
Levy und WacNer-JAUREGG stimmen die Hautveranderungen beim endemi- 
schen Kretinismus mit denen beim Myxédem iiberein und sind durch wulst- 
artige Auftreibungen in den Supraclaviculargruben und polsterartige Schwel- 
lungen der Weichteile des Gesichtes, der oberen Extremitaten und der Ober- 
schenkel gekennzeichnet. Nach Scuouz gleicht die Haut des Kretins der des 
alten Myxédematosen, bei welchem nach lange Zeit bestehender Erkrankung 
das Subkutangewebe geschwunden ist. E. BrrcHer fand in 60% seiner Beob- 
achtungen keine Hautveranderungen. 

Die Haut ist weiterhin welk, trocken und schilfernd. Sie 1aBt sich von der 
Unterlage leicht abheben und in dicken Falten zusammen schieben, besonders 
am behaarten Kopf (Cutis laxa). Die Gesichtsfalten treten stark hervor, die 
Stirn zeigt zahlreiche Querfalten. Dadurch erhalt das Gesicht auch jugendlicher 
Kretins ein greisenhaftes Aussehen. 

Die SchweiBsekretion ist gering, doch gibt es auch Kretins mit ergiebiger 
SchweiBsekretion. Die Leitungsfaihigkeit der Haut fiir den elektrischen Strom 
ist nach Bayon herabgesetzt. 

Das Kopfhaar ist trocken, kurz, borstig. Die Augenbrauen und Wimpern 
sind wenig entwickelt. Der Bartwuchs ist sparlich, ebenso die Achsel- und 
Schambehaarung. Die Farbe der Haare ist meistens dunkel, blonde Kretins sind 
selten. Die Nagel sind dick und briichig. 

Sehr viele Kretins haben emen Kropf. Von 200 Kretins, die WAGNER-JAUREGG 
untersuchte, hatte bei der Inspektion nicht ein einziger eine normale Schilddriise. 
ScHouz fand einen Kropf nur in etwa 55% seiner Fille. So stark differieren 
die Angaben tiber die Haufigkeit der SchilddriisenvergréBerung beim endemischen 
Kretinismus. Die Griinde hierfiir bediirfen noch der Klarung. Sicherlich be- 
stehen in den einzelnen Endemiegebieten groBe Unterschiede im Grade der 
Schilddriisenvergr6Berung. WryGANDT berichtet von der Seltenheit der Krépfe 
und der Haufigkeit der Schwerhérigkeit bei den Kretinen in der Steiermark 
und tiber das umgekehrte Verhalten bei den Kretinen in der Schweiz. Weiterhin 
ist die Diagnose eines Kropfes nicht immer nach einheitlichen Gesichtspunkten 
erfolgt. Eine Driise, die dem einen Beobachter noch durchaus normal erscheint, 
wird von dem anderen schon als vergr6Bert angesehen. SchlieBlich wird auch die 
klinische Diagnose des Kropfes immer weniger genau sein kénnen als die patho- 
logisch-anatomische. Beim Erwachsenen ist der Kropf haufiger als beim jugend- 
lichen Kretin. 

Kine gewisse Zahl von Kretinen besitzt eine normalpalpable Schilddriise, 
bei anderen Kretinen ist sie ittberhaupt nicht zu fiithlen. Fiir die Diagnose einer 
fehlenden oder verkleinerten Schilddriise darf der Tastbefund allein nicht 
maBgebend sein. Kinen einheitlichen klinischen Schilddriisenbefund gibt es 
demnach bei dem endemischen Kretinismus nicht. Vom exorbitant grofen 
Kropf, der weit auf die Brust herunterhangt, bis zum fast vollstandigen Fehlen 
des Organes werden alle Uberginge gefunden. Hingegen wird in den meisten 
Fallen tibereinstimmend eine kropfige Entartung mit Atrophie des Driisen- 
gewebes angetroften. 
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An den inneren Organen fehlen charakteristische Veranderungen. Wahrend 
beim Kropf zahlreiche Falle von Herzstérungen vorkommen, das mechanische 
Kropfherz von Rosn, das pneumonische Kropfherz von Kocrr, das toxische 
Kropfherz von Kraus, MrynicH und Bircuer, haben die endemischen Kretins 
zwar meistens schlechte Herzen, eine Hypertrophie entwickelt sich jedoch nicht, 
offenbar weil die kretinogene Noxe nur ganz allmahlich einwirkt und die Kranken 
nur geringe LebensduBerungen zeigen (ScHonz). Auch das typische Myxédem- 
herz findet sich beim endemischen Kretinismus nicht. j 

Capillarmikroskopische Untersuchungen haben gezeigt, daB in Kropf- 
gegenden die Hautcapillaren nicht nur von Kretinen, sondern auch von Schwach- 
sinnigen ohne Kropf Minderwertigkeiten aufweisen, die offenbar in Entwicklungs- 
hemmungen begriindet sind (JamnscH und WirrNeBEN, EGGENBERGER). Die 
neocapillare Schicht fehlt, und es bilden sich Pseudoneocapillaren der Archi- 
schichten. Besonders beim Kretin trifft man ganz tief stehende Pseudoneo- 
capillaren des Grundnetzes. Spaterhin kann bei erwachsenen Kretinen eine 
gewisse Differenzierung eintreten, eine normale Endstufe der Capillarentwick- 
lung wird jedoch nicht erreicht (EGGENBERGER). In kropffreien Gebieten ist 
bei den Schwachsinnigen keine Hemmung der Capillarentwicklung festzustellen. 
Wahrend nun die Schwachsinnigen mit den abnormen Befunden der Capillaren 
in ihrem Korperwachstum und ihrer geistigen Entwicklung auf Schilddriisen- 
substanz giinstig reagieren, fehlt diese Wirkung bei Schwachsinnigen ohne Hem- 
mung der Capillarentwicklung. 

Die Untersuchung des Blutes zeigt in der Mehrzahl der Falle eine gleichmaBige 
Verminderung des Hamoglobingehaltes und der Zahl der roten Blutkérperchen. 
Die Blutgerinnungszeit ist verkiirzt. Der Jodgehalt des Blutes ist niedrig 
(DE QUERVAIN, BAUER, FELLENBERG, SmitH, Korrmann, Fonto). 

Kine biologische Reaktion des Kretinenblutes hat BRANovacKy angegeben: 
Die Injektion von Serum eines Zwergkretinen mit atrophischer Schilddriise 
vermindert das Sauerstoffbedtirfnis weiBer Ratten. Spritzt man weiBen Ratten 
aquivalente Mengen von Kretinenserum und Basedowserum, welches den 
Sauerstoffbedarf steigert, so bleibt das Sauerstoffbedtrfnis unverandert. 

Der Stoffwechsel bei endemischem Kretinismus ist zuerst von SCHOLZ ein- 
gehend untersucht worden. ScHouz bezeichnet ihn als trage. Die Diurese ist 
vermindert, ebenso der EiweiB- und der Salzumsatz. Harnstoff, Purinbasen, 
Ammoniak und Schwefelsiéure werden in normalen Mengen ausgeschieden. Die 
Ausscheidung von Kochsalz, Harnsiure, Kreatin und Kreatinin dagegen ist herab- 
gesetzt. Es besteht eine Tendenz zur Retention von Phosphorsaure. Die Ahnlich- 
keit mit dem Stoffwechsel der Myxédemkranken ist deutlich. Hingegen ist die 
Wirkung von Schilddriisenzufuhr anders als bei den Myxédematésen. Zwar 
wird die Diurese ebenfalls gesteigert, und das Korpergewicht sinkt, aber ohne 
eine vermehrte Ausscheidung von Stickstoff. Daraus folgt, dal hauptsachlich 
stickstofffreie Substanz eingeschmolzen wird. Die Harnstoffausscheidung wird 
nur wenig beeinfluBt, die Harnsiureausscheidung steigt nach Schilddriisen- 
fiitterung an, Purinbasen werden in vermehrten Mengen ausgeschieden, die 
Ammoniakwerte im Harn fallen. Der EiweiBumsatz ist beim endemischen 
Kretinismus nicht so leicht anzufachen wie beim Myxédem. Der Kalkstoft- 
wechsel wird durch Schilddriisenfiitterung ebenso beeinfluBt wie beim gesunden 
Menschen, denn die Kalkausscheidung im Harn nimmt ab und steigt in den Faeces 
an. Das Chlor soll wahrend der Darreichung von Schilddriisensubstanz im K6érper 
zuriickgehalten werden, wiirde sich also entgegengesetzt verhalten wie beim 
Gesunden sowie beim Basedow- und Myxédemkranken. 

Der Grundumsatz ist nach DE QuERVAIN und Peporti bei Kretinen ohne 
Kropf herabgesetzt, bei Kretinen mit Kropf normal, manchmal sogar erhoht. 
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H. Scuwarz fand bei endemischem Kretinismus keine Verlangsamung des Stoff- 
wechsels. 

Die Entwicklung der Genitalorgane bleibt bei beiden Geschlechtern stark 
zuriick. Die Schambehaarung kann ginzlich fehlen. Der Penis ist meistens 
sehr klein, das Scrotum ist schlaff, die Testikel sind winzig und mangelhaft 
deszendiert. Auch die Labien und der Uterus sind meistens hypoplastisch, 
doch finden sich auch gelegentlich gut entwickelte auBere Genitalien. Die 
Eierstécke sind kaum tastbar und oft kleincystisch degeneriert. Die Menses 
fehlen ginzlich, oder sie sind sparlich und unregelmaBig. Die Mammae sind 
klein und driisenarm. Die sekundaren Merkmale sind bei beiden Geschlechtern 
nur sehr mangelhaft ausgebildet. Der Geschlechtstrieb ist schwach oder fehlt 
giinzlich. In leichteren Fallen kann jedoch auch Graviditat eintreten, die mit 
einer normal verlaufenden Geburt beendet wird. 

An der Hypophyse kommen nach ScHONEMANN strumése Veranderungen 

des glanduléren Anteils des Organes vor. 
_ Die Priifung des Nervensystems st6Bt in zahlreichen Fallen wegen des 
hochgradigen Schwachsinns der Kranken auf auferordentliche Schwierig- 
keiten. Die Sensibilitat ist herabgesetzt, die Schmerzempfindlichkeit ist oft 
vollig aufgehoben. Diese Erscheinungen sind nach GAMPER und SCHARFETTER 
als Ausdruck des allgemeinen zentralnervésen Torpors aufzufassen. Die Patellar- 
sehnenreflexe sind nach ScHoL~z und DE QUERVAIN in etwa 5% der Falle 
gesteigert, und zwar haufiger bei fortgeschrittenem Kretinismus. GAMPER und 
SCHARFETTER rechnen mit der Méglichkeit emer mangelhaften Beherrschung 
der subcorticalen Apparate durch den in seiner Auswirkung gehemmten Cortex. 
Dr QUERVAIN halt die Steigerung der Reflexe fiir ein akzessorisches Symptom, 
das durch sekundare Hirnveranderungen hervorgerufen wird. 

Die Motorik des Kretinen ist als Ganzes betrachtet gegentiber dem Normalen 
in seiner freien Ausgestaltung gestort (GAMPER). Die Koérperhaltung ist auBer- 
ordentlich charakteristisch: Der plumpe Schadel ist nach vorn oder nach der 
Seite gesunken, die Arme hangen am Korper schlaff herab, der Bauch wird 
vorgestreckt, das Becken nach hinten, die Beine sind im Kniegelenk leicht 
gebeugt. Der Gang ist schwerfallig, plump, watschelnd. Die Fie werden 
kaum gehoben. Die Bewegung besteht mehr in einem Vorwiartsschieben als 
im Gehen. Dabei wackeln Kopf und Rumpf im Tempo des Schrittes mit. Auch 
die willkiirlichen Bewegungen der Extremititen sind plump, tapsig. Freiere 
Bewegungen kénnen nicht ausgefiihrt werden. Nach Scuouz liegt die Ursache 
fiir die motorischen Stérungen in der geringen Beweglichkeit des Hiiftgelenkes 
durch eine Abplattung des Femurkopfes. GampER glaubt an eine mangelhafte 
zentralnervése Koordination und Differenzierung der Motorik. 

In den schwersten Fallen fehlt die Fahigkeit zum Stehen und Gehen voll- 
standig. Nur durch miihseliges Kriechen kénnen sich diese Menschen vorwiarts- 
bewegen. Meistens liegen sie regungslos auf ihrem Lager. 

ScHouz beschreibt das Vorkommen von Automatismen, choreatischen und 
athetotischen Bewegungsstérungen und epileptischen Krampfen. Nach GamMpPrEr 
und WaGNER-JAUREGG gehéren jedoch motorische Herdsymptome und System- 
erkrankungen nicht zum Bilde des endemischen Kretinismus. Ebenso lehnt 
GamPer den Begriff der endemischen Dystrophie ab, den Kurscuera fiir ver- 
schiedene degenerative Erkrankungen des Nervensystems mit Reiz- und 
Laihmungserscheinungen gepragt und in einen Zusammenhang mit der kreti- 
nischen Degeneration gebracht hat. 

Kine Kombination von endemischem Kretinismus und dem Symptomen- 
komplex einer cerebralen Diplegie und Tetanie kommt im Himalayagebiet 
vor. MacCarrison hat dieses Bild als nervésen Kretinismus beschrieben. 
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Bei einem Drittel kretinischer Kinder fand er Zeichen der Tetanie und einer 
spastischen cerebralen Diplegie im Sinne der Lrrrieschen Krankheit. In einem 
zur Autopsie gekommenen Falle stellte er das véllige Fehlen der Epithel- 
k6rperchen fest. Uber ahnliche Bilder berichtet CRrurKSHANK aus England. 

Kine wesentliche Rolle im klinischen Bilde des endemischen Kretinismus 
spielen die St6rungen der Sinnesorgane. Charakteristisch ist die Taubstumm- 
heit, die tiberall, wo der endemische Kretinismus vorkommt, haufig ist. Der 
Grad der Sté6rungen des Hérvermégens ist sehr verschieden. Von leichter 
Schwerhorigkeit bis zur vollsténdigen Taubheit sind alle Abstufungen zu finden. 
ScHoutz zahlt unter seinem Kretinenmaterial 29% Taubstumme und 32% 
Schwerhorige. ALEXANDER fand 20—30% hochgradig Schwerhérige, 5% Taube 
und nur etwa 25% Normale. Kretine mit intaktem Hoérvermégen kommen 
vor, sind jedoch selten. Nicht alle Taubstumme in einem Endemiegebiet ver- 
danken allerdings ihr Leiden der kretinogenen Noxe. Auch im Endemiegebiet 
gibt es natiirlich Taubstumme, die ihr Gehér nach einer Otitis oder Meningitis 
oder als Folge von Bildungsfehlern des Gehirns verloren haben. Immerhin 
ist nach H. BrrcwerR in der Schweiz bei 80% saimtlicher Taubstummer die 
Taubstummheit Symptom des Kretinismus. Bei den larvierten Formen des 
Kretinismus nach EIsELsBerG ist die Taubstummheit sogar das einzige oder 
wenigstens das hervorstechendste Symptom. Der Grad der Hérstérung geht 
nicht parallel mit der Schwere der kretinischen Degeneration. Auch Hér- und 
Sprachstérungen zeigen keine Ubereinstimmungen in ihrem Intensititsgrade. 

Als Ursache der Horst6érungen wurden frither myxédematése Schwellungen 
der Paukenhéhlenschleimhaut (WAGNER-JAUREGG) oder zentrale Veraénderungen 
im Gehirn (KocHER, BiRCHER, EwaLp u. a.) angenommen. Heute werden 
von den meisten Autoren auf Grund der Untersuchungen von SrmBENMANN 
und NaGcer Veranderungen des Mittelohrs als sichere Ursache der Horstérung 
angesehen (GAMPER, EGGENBERGER, VoGT, NaGer). Vielleicht spielen auberdem 
noch Degenerationen bzw. Entwicklungshemmungen in den corticalen Zentren 
eine Rolle (FauTa, SCHOLZ). 

Von seiten des Vestibularapparates wird normale labyrinthare Erregbarkeit, 
aber auch eine Untererregbarkeit, manchmal auch eine Ubererregbarkeit 


gefunden. 
Strabismus ist haufig (ScHoLzZ, WYDLER, EGGENBERGER) aber nicht gerade fiir 
den endemischen Kretinismus charakteristisch. Er kommt vielmehr bei 


Schwachsinnigen iiberhaupt vor (Kunz). Eine spezifisch kretinische Unter- 
entwicklung soll die haufig vorhandene Ubersichtigkeit sein. Das Gesichtsfeld 
ist manchmal nach oben und auben eingeschrankt. (OTTOLENGHI). Der Augen- 
hintergrund ist normal. In einzelnen Fallen beobachtete HirscHMANN nach 
unten gerichtete Sicheln. Ein Zusammenhang dieser Veraénderungen mit der 
kretinischen Degeneration ist allerdings fraglich. 

Geruch und Geschmack sind bei Kretinen wenig entwickelt. Die Nasen- 
schleimhaut ist oft verandert, im Nasenraum finden sich adenoide Wucherungen 
(SCHOLZ). ; 

In den meisten Fallen von endemischem Kretinismus ist die Psyche gestort. 
Die Intensitat der Veranderungen ist sehr verschieden. Am haufigsten handelt 
es sich um leichtere Grade von Blédsinn oder Schwachsinn. Der Grundzug 
der kretinischen Wesensart ist der Torpor, eine Schwerfalligkeit und Langsam- 
keit der Auffassung und der Psychomolititét (WaGNeR-JAuREGG). Bei den 
schwersten Formen der Erkrankung besteht sogar eine Unfahigkeit zu koord1- 
natorisch-statischen Leistungen. Diese Menschen kénnen weder gehen noch 
stehen und sitzen. Sie sind fast unempfindlich fiir Schmerzreize, Sinnesreize 
sind nicht zu erregen. Lichtreize verursachen keine Reaktion. Dabei besteht 
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Taubheit und hochgradige Schwerhérigkeit. Selbst tierische Instinkte fehlen. Bei 
den leichteren Fallen sind alle méglichen Abstufungen anzutreffen. Allen 
gemeinsam ist das verspitete Auftreten gewisser Entwicklungsphanomene. 
Die meisten Kretins lernen sprechen. Aber die Sprachfunktion tritt verspatet 
auf, die Entwicklung und Ausbildung der Sprache erleidet schwere Stérungen 
und Hemmungen. Die Sprache selbst bleibt mangelhaft artikuliert. Nach 
GampeR miissen bei der Sprachstérung der verzégerte Gesamtentwicklungs- 
gang, der Grad der Schidigung des Zentralorganes, komplizierende Horstorungen 
und Anomalien der peripheren Sprachwerkzeuge beriicksichtigt werden. Die 
erschwerte Ansprechbarkeit des gesamten psychischen Apparates 1st neben 
den Hoérstérungen die eigentliche Grundlage der mangelhaften Sprach- 
entwicklung der Kretinen. Dabei ist das Gediachtnis der Kretinen oft nicht 
einmal schlecht, so daB sie rein mechanische Beschaftigungen auch erlernen 
konnen. 

Das Gemiits- und Affektleben ist durch die Stumpfheit und eine geringe 
Differenzierung gekennzeichnet. Geschlechtliche Regungen zeigen sich bei 
Vollkretinen gar nicht, sind aber auch bei leichteren Fallen gering. 

Nach WaGNER-JAUREGG ist die Grundlage des kretinischen Schwachsinns 
nicht nur in einer quantitativ verschiedenen Starke des Torpors zu suchen, 
sondern weiterhin in einer besonderen kretinischen Idiotie. Der Torpor ist als 
die pathognomonische Reaktionsform des Zentralorganes auf eine Insuffizienz 
der Schilddriise aufzufassen. Die kretinische Idiotie ist der unmittelbare Aus- 
druck einer Schidigung des Zentralorganes, wenn auch anatomische Korrelate 
noch nicht bekannt sind. Die durch eine inkretorische Insuffizienz bedingte 
Beeintrachtigung ist durch eine spezifische Behandlung zu beeinflussen, wahrend 
die eigentliche Schidigung des Gehirns sich jeder Therapie entzieht (WAGNER- 
JAUREGG, GAMPER). 

Pathologische Anatomie. Die bei der Sektion von Kretinen gefundenen 
Schilddriisen schwanken in ihrer Gréfe auBerordentlich. Bald handelt es sich 
um riesenhafte, cystische oder parenchymatoése Kropfe, bald um stark atrophische 
Organe. 

Auf Grund zahlreicher eigener und fremder Untersuchungen (LANGHANS, 
Hanav, Couton, Getzowa) kommt WEGELIN zu dem Ergebnis, da es spezi- 
fische Befunde bei der Kretinenschilddriise nicht gibt. Die Schilddriise zeigt 
makroskopisch und mikroskopisch eine hochgradige Atrophie des Parenchyms 
und eine Vermehrung des Bindegewebes, histologisch auch mehr oder weniger 
hochgradige degenerative Erscheinungen, schwere Kernveraénderungen und 
Vakuolisierung und Zerbroéckelung des Protoplasmas (CouLoN), degenerative 
Veranderungen des Epithels (Gmarzowa, BrrcHER). Daneben findet sich noch 
normales Gewebe, ja sogar Epithelregeneration. Die Abfuhr des Sekrets muB 
durch hochgradige Sklerose auBerordentlich gehemmt sein (WEGELIN). Auf- 
fallend ist, dafs bei schweren Fallen von Kretinismus die Schilddriise gut erhalten 
oder nur wenig degeneriert angetroffen werden kann, wiahrend auch bei leichten 
Fallen schwerste Verdénderungen vorkommen (BrRCcHER). 

Die Thymusdriise bildet sich meistens sehr frithzeitig zuriick, nur bei manchen 
Kretinen persistiert sie bis ins mittlere Alter hinein (WEGELIN). Die Hypophyse 
ist besonders bei schweren Formen dev Erkrankung vergréfert, die Sella auf- 
fallend weit und tief. Nach E. J. Kraus allerdings ist die Hyperplasie der 
Hypophyse beim Kretinismus seltener als bei den Athyreosen oder Hypo- 
thyreosen. Histologisch ist nach WEGELIN eine Vermehrung der Hauptzellen 
festzustellen. Die Strange des Vorderlappens bestehen vorwiegend aus ihnen. 
Grundsatzlich sind bei mikroskopischer Betrachtung die Veranderungen die 
gleichen wie beim Myxédem. ‘ 
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Die Nebennieren, die Nebenschilddriisen und die Epiphyse sind beim 
endemischen Kretinismus normal (WEGELIN). 

Der Hoden ist bei jugendlichen Kretinen hochgradig unterentwickelt. Bei 
vielen von ihnen verbleibt er in diesem Zustande auch in spateren Lebensjahren. 
Bei manchen Kretinen jedoch tritt eine gewisse Reife der Genitalien auf, die bis 
zu einer wenn auch nur geringen Spermatogenese fiihrt. Bei alteren Kretinen 
sind atrophische Prozesse mit teilweiser Obliteration der Samenkandlchen und 
hochgradiger Fibrosis keine Seltenheit. Die Ovarien bleiben in der Entwicklung 
weniger stark zurtick als die mannlichen Keimdriisen. Eine gewisse Zahl von 
Kiern reift wohl regelmaBig vollstandig aus. . 

Die Respirationsorgane zeigen keine Besonderheiten. Kombination mit 
Tuberkulose soll haufig sein (ScHotz). Auch die Kreislauforgane bieten bei der 
Autopsie keine anormalen Befunde, ebenso die Harnorgane. Magen und Darm 
zeigen katarrhalische Veraénderungen. 


Die Horstérungen beim endemischen Kretinismus beruhen vorwiegend auf 
Veranderungen im Mittelohr (HaBERMANN, HAMMERSCHLAG, SIEBENMANN, 
NaGER). SIEBENMANN stellte eine knécherne Verengerung beider Fenster, 
eine ungleichmaBige plumpe VergréBerung der Gehérknéchelchen, eine knécherne 
Verl6tung von Steigbiigel und AmboB mit dem Facialiskanal und ein Fehlen 
des Antrums fest. Ferner fand er die Schleimhaute der Paukenhéhle meistens 
verdickt. 


NaGeErR sieht als charakteristische Veranderungen an: eine Massenzunahme 
der periostalen Labyrinthkapsel, die zu Formanomalien der Trommelhéhle 
vor allem ihrer Wand, ferner zur Verdickung des Promontoriums und zur 
Verengerung beider Fensternischen besonders der runden fihrt, weiterhin 
Deformitaten der Gehdrknéchelchen vor allem des Steigbtiigels mit patho- 
logischen Bindegewebsverlétungen am meist offenen Facialiskanal und den 
Nischenwandungen, schlieBlich haufig wiederkehrende Verdickungen der 
Paukenh6hlenschleimhaut. 


Am Gehirn der Kretinen werden fast regelmaBig Veranderungen gefunden. 
Allerdings sind sie durchaus ungleichartig, manchmal unbedeutend, oft aber auch 
von groBer Intensitaét. Asymmetrien des GroBhirns sind haufig. Die Windungen 
sind an Zahl vermindert, flach und unregelmaig. Mikrocephalie oder Verklei- 
nerung einzelner Lappen sind ebenfalls keine Seltenheit. Auch Kleinhirn und 
Riickenmark k6énnen hochgradige Wachstumsstorungen aufweisen. Manchmal 
bleibt das Gehirn auf einer kindlichen Entwicklungsstufe stehen. Chronische 
meningitische Veranderungen und Hydrocephalus internus kommen ebenfalls 
vor (ScHotz und ZinGeRLE). Die Gehirnsubstanz, besonders das weife Mark, 
ist auffallend derb. Die graue Substanz ibertrifft die weiKe Substanz an Masse. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung werden regressive Verbildungen der 
Ganglienzellen neben noch nicht zur vollstandigen Reife gelangten Elementen 
gefunden. Die Veranderungen sind in allen Windungsgebieten ohne bestimmte 
Lokalisation nachzuweisen (ScHoLz und ZINGERLE). WEGELIN hat bei seinen 
Untersuchungen die Zeichen einer mangelnden Reife nicht festgestellt. Aus der 
Inkonstanz und der Variabilitat der Erscheinungen schlieBt er, daB sie die Folge 
begleitender Krankheiten sind. Der feinere Bau des Kretinengehirns mit 
neuerer Technik ist bisher noch nicht untersucht. 

Die Formenverhaltnisse und die Proportionen des Kretinenskelets sind 
bereits bei der Symptomatologie des endemischen Kretinismus besprochen 
worden. Seit den Untersuchungen VircHows an dem ,,neugeborenen Kretin™ 
der Wiirzburger Sammlung galt die Synostose der Schadelbasisknochen als der 
charakteristische Befund am kretinischen Schadel. Da Vircnow bei der fetalen 
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Rachitis die gleichen Veraénderungen fand, so identifizierte er endemischen 
Kretinismus und fetale Rachitis. Die abnorme Kiirze der Schadelbasis hemmt 
nach VircHow die Entwicklung des Gehirns und erklart somit auch die geistige 
Stérung der Kretinen. Spatere Untersuchungen haben die Unhaltbarkeit der 
Vircnowschen Annahme gezeigt. Lanauans konnte nachweisen, daB beim 
endemischen Kretinismus die Ossifikationskerne in den Epiphysen sehr spat 
auftreten, daB die Epiphysenscheiben lange Zeit tiber das normale Wachstums- 
alter hinaus erhalten bleiben und da die knorpelig vorgebildeten Knochen 
sehr langsam in die Lange wachsen. Der Schadel, dessen Untersuchung die 
pathologische Anatomie des endemischen Kretinismus fiir lange Zeit in eine 
falsche Richtung gelenkt hatte, gehérte nicht einem ,neugeborenen Kretin”, 
sondern entstammte einem Individuum, das an einer KavuFMANNschen Chondro- 
dystrophie gelitten hatte (WEYGaNDT). Die Ergebnisse von LANGHANS fanden 
auch durch HormersteR und Wyss auf réntgenologischem Wege ihre Bestati- 
gung. Hemmung der Verknécherung des knorpeligen Skelets, namentlich ver- 
spatetes Auftreten der Knochenkerne und langsames Verschwinden der Epi- 
physenscheiben sind als die charakteristischen pathologisch-anatomischen 
Erscheinungen am Skelet der Kretinen anzusehen (WEGELIN, StToccaD4). 
Der Unterschied in der Ossifikation gegeniiber der Norm betragt allerdings in 
der Regel nur wenige Jahre. Das Erhaltenbleiben der Epiphysenscheiben 
iiber das 30. Lebensjahr hinaus ist beim endemischen Kretinismus im Gegensatz 
zum schweren Myxédem ein seltenes Vorkommnis. 

Mikroskopisch werden in der Epiphysengegend Stérungen der enchondralen 
Ossifikation gefunden. Bei normaler Verkalkung besteht eine verminderte 
Knorpelzellenwucherung. Die Zellsiulen sind sparlicher und kiirzer. Die 
primitiven Markraume sind gering an Zahl und unregelmafkig geformt. Gegen 
den Knorpel sind sie durch eine Grenzlamelle abgeschlossen. Die Hemmung 
des Wachstums besteht in einer Insuffizienz des Knochenmarks bei der Zer- 
storung des Knorpels (WEGELIN). Bei jungen Kretinen ist diese St6rung erheblich 
geringer. 

Die Wachstumshemmung betrifft nicht nur die knorpelig vorgebildeten 
Knochen, sondern sie zeigt sich auch an dem bindegewebig vorgebildeten Skelet, 
z. B. im verzégerten VerschluB der groBen Fontanelle (Drviak und WAGNER) 
und der Frontalnaht (WAGNER und SCHLAGENHAUFER). 

Atiologie und Pathogenese. PrauNDLER versteht unter Syntropie das 
Zusammentreffen zweier Krankheiten bei einem Individuum in einer Haufigkeit, 
die tiber das MaB des rein Zufalligen hinausgeht. Fiir die Beziehung endemische 
Struma — endemischer Kretinismus errechnete PFAUNDLER einen Syntropie- 
index von 41,6. Dieser Index bedeutet, da die beiden Komplexe 41mal 
haufiger an einem Menschen vereint vorkommen, als erwartet werden kénnte, 
wenn sie nichts miteinander zu tun hatten, und zeigt in dieser Héhe fiir die 
Beziehung Kropf — Kretinismus einen maximalen Grad von Syntropie an. Der 
gleiche Index gilt z. B. fiir die Reihe Polyarthritis — Endokarditis — Chorea, 
d.h. fiir Zustinde, deren Zusammengehdérigkeit seit langer Zeit bekannt und 
augenscheinlich ist. Tatsiichlich sind auch alle Autoren bis auf FINKBEINER 
ttber die engen Beziehungen zwischen endemischem Kropf und endemischem 
Kretinismus einig. Jeder Versuch einer Theorie der Atiologie des Kretinismus 
muf die Tatsache beriicksichtigen, da der Kretinismus als endemische Krank- 
heit an die Kropfendemie gekniipft und ebenso wie der endemische Kropf orts- 
gebunden ist. Tm wesentlichen werden es daher auch exogene Faktoren sein, 
die bei der Entwicklung der Erkrankung eine Rolle spielen. Jedoch hat Jut. 
Bauer gerade auch fiir den endemischen Kropf gezeigt, daB in einem Endemie- 
gebiet durchaus nicht alle Menschen in gleicher Weise den Kropf erwerben. 
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sondern daf konstitutionell abgeartete, degenerativ veranlagte Individuen 
besonders disponiert erscheinen und dab, wie bereits A. Kocuer betont hat, 
auch das hereditaére Moment eine grofe Rolle spielt. 

Unter den exogenen Faktoren, die kropferzeugend wirken, wird dem Trink- 
wasser eine wichtige Rolle zugeschrieben. Ein wesentliches Argument fiir die 
Trinkwassertheorie ist das angebliche Bestehen von Kropfbrunnen, deren Wasser 
nach langerem Gebrauch zur Ausbildung einer Struma fiihrt. Uber die tatsach- 
liche Existenz solcher verseuchten Quellen gehen die Ansichten noch ausein- 
ander. WAGNER Vv. JAUREGG glaubt nicht an ihr Bestehen, wahrend BREITNER 
und ScCHITTENHELM und WeIcHHARDT das Vorhandensein derartiger Brunnen 
auf Grund eigener Untersuchungen bestatigen. Als weitere Stiitze fiir die Auf- 
fassung, daB die Kropfnoxe an das Trinkwasser gebunden ist, werden Beobach- 
tungen angeftihrt, nach denen Kropf und Kretinismus aus vorher verseuchten 
Ortschaften verschwanden, wenn die Einwohner das Wasser aus Quellen 
tranken, die aus kropffreien Gegenden zugeleitet wurden. So berichten H. und 
EK. Brrcwer iiber die Erfolge der Sanierung des Dorfes Rupperswil im Kanton 
Aargau durch Anlegung einer neuen Wasserleitung. Im Jahre 1884 konnte in 
Rupperswil bei 59% der Schuljugend ein Kropf festgestellt werden. Im Jahre 
1885 wurde dann fiir den Ort eine neue Quelle aus kropffreier Gegend erschlossen. 
1907 wurden nur noch 2,5% kropfige Kinder gezahlt, 1911 konnte die Endemie 
als erloschen erklart werden. Jedoch auch bei der Beurteilung solcher Angaben 
ist Zuriickhaltung geboten, denn bei spateren Nachuntersuchungen wurden in 
dieser Gegend erneut 29% Krépfe gefunden (DimrerRLE, HirscHFELD und 
KLINGER), und E. Brrcuer stellte selbst wieder 18% Kroépfe fest. 

H. und E. Brrcner bauten die Trinkwassertheorie zur hydrotellurischen 
Theorie aus. Nach ihr ist das Vorkommen der Kropfnoxe im Wasser an be- 
stimmte geologische Formationen, und zwar an die marinen Ablagerungen des 
palaozoischen Zeitalters, der Trias- und der Tertiarzeit gebunden. Auf dem 
krystallinischen Urgebirge, der Jura- und der Kreideformation fehlt die kretini- 
sche Degeneration. E. Brroner hat seine Anschauungen durch zahlreiche 
Trankungsexperimente zu stiitzen versucht. Kropffreie Tiere werden durch Tran- 
kung mit Wasser aus kropfverseuchten Gegenden ebenfalls kropfig, gleich- 
giltig, ob diese Versuche in kropffreien Gegenden oder in Kropfgegenden durch- 
gefiihrt werden. Von anderer Seite wurden diese Versuche aber nicht be- 
statigt. Zwar kénnen sich in Kropfgegenden bei einwandfreier Wasserversorgung 
Strumen entwickeln (WAaGNER-JAUREGG), jedoch ist es nicht méglich, durch 
Trankung mit Wasser aus einer Kropfgegend an kropffreien Orten eine Struma 
zu erzeugen. Die Kropfnoxe scheint also an die besondere Ortlichkeit gebunden 
zu sein. Weiterhin entsprechen auch die geologischen Verhaltnisse in anderen 
Landern als der Schweiz nicht der Annahme BrrcHERs, wie SCHITTENHELM 
und WercuHarprT fiir Bayern, Hesse fiir Sachsen und Taussie fiir Bosnien 
nachgewiesen haben. Die Entstehung von Kropf und Kretinismus ist demnach 
nicht nur vom Wasser abhangig, aber das Wasser spielt unter den kropferzeugen- 
den Noxen eine bedeutende Rolle. 

KurscHera nimmt an, da Kropf und Kretinismus durch eine Kontakt- 
infektion iibertragen werden. Die Krankheit ist nicht an eine bestimmte Ort- 
lichkeit gebunden, sondern sie haftet am Hause, an der Wohnung oder am. 
Hausrat. Gegen diese Annahme spricht jedoch die Tatsache, dab der Kropf 
niemals in endemiefreies Gebiet verschleppt wird und dai Wegzug aus dem 
Endemiegebiet den Kropf zur Ausheilung bringt. ne 

Nach MacCarrtson geschieht die Ubertragung des Kropfes durch infiziertes 
Wasser. Wenigstens gilt diese Anschauung fiir den endemischen Kropt des 
Himalayagebietes. MacCarrison gibt auch an, den Erreger im Filterriickstand 
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des Wassers sowie im Darm erkrankter Menschen festgestellt zu haben. Allerdings 
unterscheidet sich das Krankheitsbild, das MacCarrison vor sich gesehen 
hat, wesentlich von dem endemischen Kropf bzw. Kretinismus der Alpenlander. 
Ubrigens wird fiir den alpenlindischen Kropf durch MEssERLI ebenfalls die 
infektidse Atiologie vertreten. Auch diese Theorie vermag neben zahlreichen 
anderen Einwendungen, die gegen sie zu erheben ist, die Ortsgebundenheit der 
Endemie nicht zu erklaren. 

In den letzten Jahren hat die alte Lehre von CuHattn, der endemischen 
Kropf und Kretinismus durch einen Mangel an Jod erklaren wollte, zahlreiche 
Anhanger gefunden. Bereits Cornprt hatte im Jahre 1920 das Jod als Mittel 
gegen den Kropf empfohlen. Nach CuaTrv nimmt der Gehalt der N aturprodukte, 
aber auch der Gehalt des Wassers und der Luft an Jod von der Meereskiiste 
gegen das Gebirge zu ab. Die Jodmangeltheorie wurde besonders von den 
Schweizern HunzikbR, KiiIncer, BAYARD und EGGENBERGER zu _ begriinden 
versucht, WAGNER-JAUREGG und MarrINeE haben sich sehr energisch fiir sie 
eingesetzt. Hunziker fiihrt die Jodarmut gewisser Gebirge und sumpfiger 
Ebenen darauf zuriick, da dort die leicht léslichen Jodsalze durch Niederschlage 
und ruhende Gewasser rasch ausgelaugt werden. Das Jod geht auf diese Weise 
der Vegetation verloren. Auch der Jodgehalt der Luft wird mit zunehmender 
Héhe und ebenso mit zunehmender Entfernung vom Meere geringer. Dadurch 
entsteht ein Joddefizit. Der Mangel an Jod soll das Auftreten des Kropfes 
begiinstigen. Die Untersuchungen von FELLENBERG waren geeignet, die Jod- 
mangeltheorie zu stiitzen. In dem Kropfgebiet von Signau wurde das Wasser 
um das Zwanzigfache jodirmer gefunden als in dem kropffreien La Chaux de 
Fonds. Die Nahrungsmittel unterscheiden sich in ahnlicher Weise durch ihren 
Jodgehalt. Arbeiten, die in Amerika durchgeftihrt wurden (McCLENDON und 
Witurams, McCLENDON und HatHaway), kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dab 
der Jodgehalt der Nahrungsmittel, des Wassers und der Luft im umgekehrten 
Verhaltnis zu der Haufigkeit des Kropfes steht. In dem gleichen Sinne zu ver- 
werten sind auch die Erfolge der Jodbehandlung des endemischen Kropfes und 
des Kretinismus, wie sie von WAGNER-JAUREGG vorgeschlagen und in Oster- 
reich, der Schweiz und Amerika auch durchgefiihrt worden ist. Unter 2309 
unbehandelten Schulkindern stellten Martye und Krwpar 459mal Kropf fest, 
hingegen wurde bei 2190 mit Jod vorbehandelten Kindern nur 5mal ein Kropf 
gefunden. Bei der Jodbehandlung von 1182 kropfigen Kindern wurde die 
Schilddriisenschwellung in 773 Fallen giinstig beeinfluBt. Auf der anderen 
Seite ist aber gegentiber der Jodmangeltheorie zu erwigen, daB Kropf und 
Kretinismus auch in Gegenden vorkommt, wo sicher kein Jodmangel besteht, 
z. B. im Tal von Aosta (GRasst, PraHint). Von Bedeutung ist ferner der Ein- 
wand WEGELINS, dafs das Jod einen Sekretionsreiz auf die Schilddriise ausiibt, 
dafs also bei Jodmangel durch Wegfall des Reizes viel eher eine Atrophie als 
eine Epithelwucherung und VergréBerung der Schilddriise zu erwarten ware. 

Die Darstellung der iiber die Atiologie des endemischen Kretinismus be- 
stehenden Theorien fiihrt uns in Ubereinstimmung mit Baupr, WEGELIN, 
ScHOLz u. a. zu der Anschauung, daB ein einheitlicher schadigender Faktor fiir 
diese Erkrankung nicht besteht, dafi vielmehr eine Reihe von Einfliissen, die 
in den verschiedenen Endemiegebieten auch verschiedener Art sind, als Ursache 
fiir das Leiden anzusehen ist. Infektionen mit Darmbakterien, toxische Ein- 
wirkungen, Mangel an Belichtung und wahrscheinlich noch zahlreiche andere 
schadigende Faktoren kommen Aatiologisch in Betracht. In Gebirgsgegenden 
wird nach der Auffassung von WEGELIn die Schilddriisensekretion durch den 
Jodmangel erschwert, weil er verhindert, dai wirksames Inkret in der Driise 
deponiert wird. Deshalb tritt, wenn unter besonderen Einwirkungen eine starkere 
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Beanspruchung statthat, eine Hypertrophie mit primarer epithelialer Hyper- 
plasie auf. Auf diesem Wege glaubt WrceEtry, die Kropfendemie in Gebirgs- 
landern am besten erklaren zu kénnen. 

Neben den exogenen Faktoren spielen in der Atiologie des endemischen 
Kretinismus endogene Momente eine wesentliche Rolle. Denn im Endemie- 
gebiet erkranken nicht alle Individuen, sondern auch hier gibt es degenerativ 
veranlagte Menschen, die zu der Erkrankung besonders disponiert sind (BAUER). 
Hereditére Bedingungen kommen bei der Entwicklung des Kretinismus gleich- 
falls in Betracht (A. KocuER). WrcEtrn betont auch die Bedeutung sexueller 
Einfliisse. 

Die Untersuchungen tiber die Pathogenese des endemischen Kretinismus 
werden heute von der Frage beherrscht, welche Rolle die Schilddriise beim Auf- 
bau des Krankheitsbildes spielt. Nach der Anschauung von H. und E. Brrcuer, 
Dt®TERLE und ScHouz kann die Erkrankung sich durch auBere und innere 
Faktoren ganz unabhaingig von dem Zustand der Schilddriise entwickeln. 
Von KocHer, WaGNER-JAUREGG, DE QUERVAIN u. a. wird die Auffassung ver- 
treten, dafi der endemische Kretinismus die Folge einer verminderten oder 
vielleicht auch qualitativ verinderten Schilddriisenfunktion ist. Auch WEGELIN 
gehort zu den Autoren, welche eine Unterfunktion der Schilddriise als den aus- 
schlaggebenden Faktor in der Pathogenese des endemischen Kretinismus an- 
sehen, und begriindet seine Ansicht mit der Ahnlichkeit der Wachstumsstorungen 
des Skelets beim endemischen Kretinismus und der kongenitalen Thyreoaplasie, 
mit der Hyperplasie und Hauptzellenwucherung im Vorderlappen der Hypo- 
physe beim endemischen Kretinismus, die mit den Veranderungen bei der kon- 
genitalen Thyreoaplasie und der Cachexia thyreopriva wesensgleich ist, mit 
den Ahnlichkeiten der Veranderungen des Blutes und der blutbildenden Organe 
sowie der Haut beim endemischen Kretinismus und den Hypothyreosen, ferner 
mit der Tatsache, daB eine friihzeitige Involution des Thymus und der Zustand 
der Geschlechtsorgane dem endemischen Kretinismus und den Hypothyreosen 
gemeinsam ist. Lediglich den St6rungen der Psyche und den Veranderungen des 
Gehérorganes kommt eine gewisse Selbstandigkeit und Unabhangigkeit von der 
Schilddriise zu. Auch die Veranderungen in der Schilddriise selbst stehen nach 
WEGELIN mit dieser Auffassung in Ubereinstimmung, denn in allen Fallen von 
endemischem Kretinismus, die eine Wachstumshemmung aufweisen, ist die 
Schilddriise so verandert, daB ihre Funktion ungentigend sein mu. Die Unter- 
schiede im Bilde der Athyreose und des endemischen Kretinismus beruhen nach 
WEGELIN darauf, daB die Schilddriise des Kretinen zu gewissen Zeiten besser 
funktioniert als das Rudiment der Schilddriise des Athyreotischen. In der Tat 
sind nach seiner Meinung also schwere Falle von endemischem Kretinismus von 
kongenitaler Thyreoaplasie kaum zu unterscheiden. Bei den leichten Fallen 
kommt es zu einer Dissoziation der einzelnen Folgeerscheinungen der Hypo- 
thyreose. 

Wenn auch die Insuffizienz der Schilddriisenfunktion ein grundlegender 
pathogenetischer Faktor des endemischen Kretinismus ist, so stellen eine Reihe 
von Symptomen der Erkrankung wesentliche Erscheinungen der Endemie dar, 
die nicht durch die verminderte Schilddriisentatigkeit zu erkliren sind. Die 
haufige Komplikation des endemischen Kretinismus mit der Taubstummheit, 
die oft gerade in Fallen auftritt, welche nur geringe andere Zeichen einer kretini- 
schen Degeneration zeigen, die Inkongruenz, die zwischen den psychischen 
Stérungen und den anderen Zeichen der kretinischen Degeneration besteht 
und die dadurch gekennzeichnet ist, daB es Fille mit Struma, hochgradigen 
Wachstumsstérungen und guter geistiger Entwicklung neben solchen mit 
geringer Wachstumshemmung und ausgesprochener Idiotie gibt (Faura), das 
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Auftreten gewisser Zwergwuchsformen, die auf einer hypophysaren Storung 
beruhen, Folge der frithzeitigen Thymusinvolution oder einer verminderten 
Wachstumsanlage sind, kénnen mit der Annahme einer alleinigen Schilddrisen- 
stérung nicht vereint werden. In dem gleichen Sinne spricht die Tatsache, 
daB die verschiedenen Erscheinungen des endemischen Kretinismus nicht 
gleichmaBig auf die Schilddriisenbehandlung reagieren. Den giinstigen Erfolgen 
von WaGNER-JAUREGG und KurscHeRA stehen MiBerfolge von BIRcHER, 
Lomproso und Scuouz gegeniiber. Darin aber stimmen alle Autoren uberein, 
daf die Intelligenz- und Sprachstérungen oft vollkommen unbeeinfluft bleiben. 
Auch der Grundumsatz, der beim Hypothyreoidismus regelmaBig vermindert 
gefunden wird, ist bei zahlreichen Fallen von endemischem Kretinismus nicht 
herabgesetzt. 

Es ist daher der Schlu& berechtigt, da8 die Hypothyreose eine kardinale Er- 
scheinung des Kretinismus darstellt, aber nur ein Teilsymptom einer durch den 
direkten Angriff der kretinogenen Noxe verursachten Allgemeinstérung, beson- 

_ders aber des Zentralnervensystems, bildet. Die gleiche Schadlichkeit, die zum 
endemischen, hypothyreotischen Kropf fiihrt, kann bei geeigneter Disposition 
auch Defekte wie die Idiotie, die Taubstummheit, den kretinenhaften Gesichts- 
ausdruck bedingen. 

Verlaufsformen. Seitdem Wacner-JAUREGG und DriyraK bei ihren Unter- 
suchungen in Zeltwerg im Murtal in einer Reihe von Fallen den endemischen 
Kretinismus konnatal nachgewiesen haben, muB die Ansicht derjenigen Autoren 
als widerlegt gelten, welche das Auftreten der ersten Symptome der Erkrankung 
in den Verlauf des 2. Lebensjahres, ja sogar in die Zeit zwischen dem 4. und 
6. Lebensjahr verlegten. WaGNeR-JAUREGG und Drv1ak geben vielmehr an, 
daB sie selbst keinen Krankheitsfall gesehen haben, der die Symptome des 
Kretinismus erst nach dem 1. Lebensjahr geboten hat. Zwergwuchs, psychische 
Storungen, mangelnde Entwicklung des Genitale, Taubstummheit kénnen in 
diesem Entwicklungsstadium des Kindes nicht als Kriterium fiir die Erkennung 
der Krankheit herangezogen werden. Indessen erscheinen WAGNER-J AUREGG und 
Drvtak vor allem Sattelnase, Makroglossie und Hautschwellungen als geniigend 
verlaBliche Zeichen. Ein angeborener Kropf, den man eigentlich um so eher 
hatte erwarten ko6nnen, als WEGELIN bei seinen Untersuchungen an den Berner 
Neugeborenen bei 83% einen Kropf gefunden hat, konnte bei den Kranken aus 
Zeltwerg nicht festgestellt werden. Als ein gerade bei konnatalem Kretinismus 
haufig anzutreffendes Zeichen ist nach WAGNER-JAUREGG und Drvyrak eine 
Ekzembildung an der Haut des Gesichtes, der behaarten Kopfhaut, aber auch 
an anderen Korperstellen anzusehen. Sehr haufig ist auch ein Nabelbruch vor- 
handen. Auf den Nachweis der Sattelnase diirfte jedoch kein sehr groBer Wert 
zu legen sein, da sie bei Siiuglingen, die auch spiter niemals irgendwelche Er- 
scheinungen des Kretinismus bieten, oft angetroffen wird. Zwischen dem 5. 
und 10. Lebensjahr werden dann die kretinischen Zeichen deutlich erkennbar. 
Sie erscheinen jedoch nicht wie bei einer fortschreitenden chronischen Erkran- 
kung, sind vielmehr bei eingehender Analyse als Entwicklungshemmungen zu 
erkennen (ScHonz). WaGNer-JAuREGG ist der Auffassung, da unter dem Ein- 
flusse des sich einstellenden Kretinismus Entwicklungsvorgiinge sich wieder 
zuriickbilden, dafS Kinder, die bereits gehen und sprechen gelernt haben, diese 
Fahigkeiten wieder verlieren kénnen. Scuonz glaubt an diese Auffassungen 
nicht. Ist das Entwicklungsstadium beendet, so bleibt der Zustand des Kretins 
im allgemeinen stationiir. Doch sind sowohl Verschlimmerungen wie auch 
Besserungen einzelner Symptome méglich. Die Lebensdauer der Kretinen ist 
kiirzer als die ihrer gesunden Umgebung. Tuberkulose, Meningitis, Marasmus, 
Pyelonephritis sind haufige Todesursachen. 
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Die kretinischen Symptome sind nicht bei allen von dem Leiden betroffenen 
Menschen in gleich starker Weise ausgeprigt, sondern sie werden in den ver- 
schiedensten Abstufungen gefunden. Besonders auch die seelischen Verinde- 
rungen sind bald starker, bald schwacher entwickelt. In den schwersten Fallen 
fehlen alle geistigen Regungen. Die Individuen sind bléde, taub und kénnen 
nicht sprechen, nicht gehen, nicht einmal stehen und sind auBerlich mibgestaltete 
Zwerge. Sie fiihren ein rein vegetatives Leben. RoEscH nannte sie “hommes 
plantes’’. Von diesen Vollkretins unterscheidet man die Halbkretins. Sie zeigen 
wesentlich geringere geistige Stérungen, eine weniger vollkommene Taub- 
stummheit, die Geschlechtsentwicklung ist gehemmt, andere Symptome des 
Kretinismus kénnen ganz fehlen oder nur wenig ausgepragt sein. Die leichtesten 
Formen mit vorwiegend kérperlichen Zeichen des Kretinismus werden als 
Kretinédse oder Kretinoide bezeichnet. Eine scharfe Abgrenzung zwischen 
Vollkretins, Halbkretins und Kretinésen ist aber wegen zahlreicher bestehender 
Zwischenstufen nicht méglich. 

WAGNER-JAUREGG halt die Einteilung der Kretins in Vollkretins, Halb- 
kretins und Kretinése fiir unzulinglich, da sie im wesentlichen nur das geistige 
Verhalten beriicksichtigt. Nach ihm entspricht es mehr dem tatsichlichen Ver- 
halten, verschiedene Typen des Kretinismus zu unterscheiden. Der Kretin in 
der vollsten Auspragung seiner Symptome ist charakterisiert durch einen 
Zwergwuchs, hochgradiges Myxddem, Mangelhaftigkeit der Geschlechtsentwick- 
lung, hochgradigen Bl6dsinn und véllige Taubheit. WaGNner-JAUREGG nennt 
ihn den zwerghaften Vollkretin. Er kennzeichnet den Typ des zwerghaften 
Halbkretins durch einen geringeren Grad von Blédheit und den kretinischen 
Zwerg durch die gleichen Erscheinungen, jedoch ohne nennenswerten Schwach- 
sinn und ohne Gehorstérung. Der Kretinése unterscheidet sich vom kretinischen 
Zwerg durch die verschiedene Abstufung und leichtere Ausbildung der kretinischen 
Zeichen: Eine Wachstumsstorung besteht, jedoch ohne zu einem ausgesprochenen 
Zwergwuchs zu fiihren, kretinische Gesichtsztige sind vorhanden, jedoch nicht 
ausgepragt, ebenso sind die Zeichen des Myxddems erkennbar. Die Geschlechts- 
entwicklung ist gehemmt, aber nicht vollkommen eingestellt. Die Intelligenz ist 
fast normal. Den Kretinésen gegeniiber stehen die Typen der schwachsinnigen 
Kretins aller Grade mit einem geringeren Hervortreten der kérperlichen Zeichen. 
Gerade diese Typen zeichnen sich durch besonders groke Krépfe aus. Eine 
besondere Form des endemischen Kretinismus ist die kretinische Taubstumm- 
heit. Sie ist durch eine Taubstummheit charakterisiert ohne andere Symptome, 
besonders ohne Zwergwuchs und ohne St6rung im Bereiche der Genitalsphare, 
ein Kropf hingegen ist immer vorhanden. 

Vorkommen. Der Kretinismus ist eine endemische Erkrankung. Er ist an 
bestimmte Gegenden gebunden und nur dort verbreitet, wo auch der Kropf 
endemisch ist. In Europa ist es vor allem das Gebiet der Zentralalpen, in dem 
der Kretinismus gehauft vorkommt. Die hohen Gebirgsziige sind weniger 
betroffen. Hingegen erstreckt sich die Ausbreitung noch haufig entlang der 
Fliisse in das ebene Land hinein. An Meereskiisten kommt die Erkrankung 
nicht vor. Zahlreiche Alpentaler der Schweiz, Osterreichs, Italiens und Frank- 
reichs sind vom Kretinismus heimgesucht. Die deutschen Alpen sind fast frei 
von der Erkrankung. GréBere Kropfdistrikte gibt es noch in den Pyrenaen, 
den Karpathen, im Ural, Kaukasus und im deutschen Mittelgebirge. In Asien 
finden sich Endemiegebiete auf den Abhaingen des Himalaya und Altai, in. 
Birma, Kochinchina, in Teilen von China und Sibirien sowie auf den Inseln 
Ceylon, Sumatra und Java. Auch in Amerika gibt es ausgedehnte Kropf- 
distrikte, vor allem in den Kordilleren und in Kolumbien lings des Magdalenen- 
stroms. In Nordamerika kommt der Kretinismus in Kalifornien vor, auch 
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Mexiko ist nicht frei von der Erkrankung. Hingegen ist tiber das Auftreten 
des Kretinismus in Australien und Afrika nichts bekannt. In den von Kropt 
und Kretinismus befallenen Distrikten ist seine Verbreitung nicht gleichmafig. 
Neben schwer verseuchten Gebieten finden sich vollkommen freie Zonen. Auch 
plétzliches epidemieartiges Aufflackern der Erkrankung kommt vor. Interessant 
ist, daB die Kropfdistrikte wechseln. Friiher verseuchte Gebiete sind jetzt 
frei, und Gebiete, in denen der Kretinismus selten war oder tiberhaupt nicht 
vorkam, zeigen eine bedeutende Vermehrung an Kretinen. Wenn in einem 
Endemiegebiet die Seuche verschwindet, so geht zuerst die Zahl der an schwerem 
Kretinismus Leidenden zuriick, wahrend Individuen mit kropfiger Degeneration 
noch haufig vorhanden sind. 

Im Gegensatz zur Basepowschen Krankheit und zum Myxédem werden 
beide Geschlechter ziemlich gleichmaBig vom endemischen Kretinismus_be- 
troffen. Auch soll die Erkrankung weder an Rasse noch an Volk gebunden sein. 
Zahlreiche statistische Erhebungen weisen auf die iibereinstimmende Haufigkeit 
von Kropf, Kretinismus und Taubstummheit hin. 

Genaue Angaben iiber die Zahl der Kretinen gibt es nicht. FINKBEINER 
errechnete fiir die Schweiz eine Zahl von mehr als 30000 Erkrankten. Aus 
Italien stammt eine Zahlung, die aber bis auf das Jahr 1883 zurtickgeht und 
13000 betragt. Die Zaihlungen im Gebiete des ehemaligen Osterreich vom Jahre 
1873 bis zum Beginn des Weltkrieges gaben eine konstante Ziffer von etwa 
17000 an (ScHotz). Diese Angaben sind jedoch nur von geringem Werte. Denn 
in Wirklichkeit ist die Zahl der Kretinen viel gréBer, da eine scharfe Grenze 
zwischen Normalen, leicht Kretinoiden und schweren Kretins nicht zu ziehen ist 
und in den Statistiken im wesentlichen die schweren Falle erfaBt werden. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Charakteristischer Habitus, Kropf, Idiotie, 
Taubstummheit machen in einem Endemiegebiet die Diagnose des Kretinismus 
sehr einfach. Aber auch dann, wenn eines der Hauptsymptome fehlt, oder sogar 
mehrere ausfallen, kann der kretinische Gesichtsausdruck wegweisend fiir die 
Diagnose sein. Der allmahliche Ubergang vom Gesunden zum Kranken in 
Endemiegebieten wird jedoch die Entscheidung gerade in leichten Fallen oft 
nicht einfach gestalten. Auf die Schwierigkeiten der Diagnose des endemischen 
Kretinismus in der ersten Lebenszeit ist bereits im vorhergehenden Abschnitt 
hingewiesen worden. Aber bereits am Ende des 2. Lebensjahres nehmen die 
Erscheinungen der kretinischen Entwicklungsstérung greifbarere Formen an. 
Die Hemmung der geistigen Entfaltung, der psychische Torpor, Schwellung der 
Weichteile, Offenbleiben der Fontanelle, verzégerte Dentition, gelegentlich auch 
die Schadigung des Hérvermégens weisen auf den Zusammenhang der Ent- 
wicklungsst6rung mit dem endemischen Kretinismus hin. 

Bei der Abgrenzung des endemischen Kretinismus von anderen Formen der 
Idiotie ist nach ScHARFETTER daran zu denken, da neurologische Symptome, 
die auf eine umschriebene oder systematische Schadigung bzw. Entwicklungs- 
storung hinweisen, zum Kretinismus nicht gehéren. Treten solche Bilder auf, 
zu nennen waren epileptische Anfille, extrapyramidale Bewegungsstérungen, 
Augenmuskelstérungen oder Amaurose, so deuten sie auf eine komplizierende 
Hirnerkrankung hin. 

Die Trennung des Kretinismus von sonstigen Wachstumsstérungen ist im all- 
gemeinen nicht schwer. Die echte Mikrosomie zeichnet sich bereits bei der 
Geburt durch auferordentliche Kleinheit aus. In der weiteren Entwicklung 
bleibt der primordiale Zwerg klein, aber der Korperbau ist proportioniert im 
Gegensatz zum unproportionierten Kérperbau des Kretinen. Auch fehlen dem 
echten Zwerge die psychischen Defekte. Charakteristisch fiir den hypophysaren 
Zwergwuchs ist nach Faura die infantile Dimensionierung: das infantile Uber- 
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wiegen der Oberlange iiber die Unterlange bleibt erhalten. Intelligenzstérungen 
fehlen. Schwierigkeiten kann die Abgrenzung gegentiber den rachitischen 
Zwergen machen. Verkriimmungen der Knochen kommen im allgemeinen nur 
bei der Rachitis vor und gehéren nicht zum Bilde des endemischen Kretinismus. 
In der Steiermark sollen rachitische Kretins nicht selten sein (ScHouz). Neben 
den Symptomen der Rachitis zeigt der rachitische Kretin aber einen kretinischen 
Gesichtsausdruck und noch andere Erscheinungen des Kretinismus. Charak- 
teristisch fiir den Infantilismus ist das Verharren des ganzen Organismus auf einer 
kindlichen Stufe, ohne daB von Intelligenzstérungen oder von psychischen 
Stérungen gesprochen werden kann. Der Mongoloide ist durch seinen Gesichts- 
ausdruck gekennzeichnet und dadurch meist leicht vom Kretin zu unterscheiden, 
ganz abgesehen davon, daB Mongoloide in Kretinengegenden kaum anzu- 
treffen sind. 

WaGNER-JAUREGG hat als marinen Kretinismus zwerghafte Individuen 
in einem Tal der Insel Veglia beschrieben, die Kretins auBerordentlich ahnlich 
waren. Das Auftreten des Kretinismus auf der kleinen Insel war besonders 
deshalb interessant, weil die Meereskiisten als kropf- und kretinenfrei gelten. 
Nach den Untersuchungen von Hanwart handelt es sich hier aber nicht um 
Kretins, sondern um Vertreter eines reinen einheitlichen, scharf abgrenzbaren 
Typus, der sich als heredodegenerativer, genito-dystrophisch proportionierter 
Zwergwuchs mit recessivem Erbgang kennzeichnet. 

Behandlung. Therapeutisch kommt allein die von WaAGNER-JAUREGG in- 
augurierte Substitutionsbehandlung mit Schilddriisenpraparaten in Frage. Aller- 
dings sind auch die Mitteilungen der verschiedenen Autoren tiber den Erfolg 
dieser Therapie, wie bereits im Kapitel iiber die Pathogenese des endemischen 
Kretinismus auseinandergesetzt worden ist, nicht einheitlich. Nach den Erfah- 
rungen WAGNER-JAUREGGS ist bei jugendlichen Kretinen eine Beeinflussung des 
Korperwachstums, der Genitalentwicklung, der myxddematésen Haut- und 
Schleimhautveranderungen zu erwarten. Auch Besserungen von Gehorstorungen 
k6nnen eintreten, wenn sie leichter Art sind. Auf psychischem Gebiete ist lediglich 
mit einem Erfolge hinsichtlich des allgemeinen Torpors zu rechnen. Dringend 
erforderlich ist, daB die Behandlung fiir langere Zeit durchgefiihrt wird. Sie 
ist weiterhin um so erfolgreicher, je friiher sie begonnen wird. Besteht die Endemie 
erst kurze Zeit, so sind die Erfolgsaussichten besonders giinstig (Maanus- Levy). 
Hingegen sind die Intelligenzstérungen, die Taubheit und die Schwerhorigkeit 
durch die Schilddriisentherapie nicht zu beeinflussen. In schwereren Fallen 
von endemischem Kretinismus bleiben die Erfolge jedoch oft auch ganzlich aus 
(ScHotz, BrrcHER). 

Die mangelnde Wirkung der Schilddriisentherapie beim endemischen Kreti- 
nismus hat mehrfache Griinde: oft wird die Therapie nicht lange genug durch- 
geftihrt, oft setzt die Behandlung erst ein, wenn bereits irreparable Schadigungen 
durch eine kongenitale Hypothyreose eingetreten sind, und schlieBlich konnen 
durch eine Schilddriisentherapie nur Schaidigungen beseitigt werden, die auf 
einem Ausfall der Schilddriisenfunktion beruhen, wahrend eine Beeinflussung 
der verschiedenartigen degenerativen Konstitutionsdefekte nicht zu erwarten ist 
(BAUER). 

Die Mengen, die nach WaGNER-JAUREGG verabreicht werden sollen, betragen 
0,3 g Schilddriisensubstanz taglich, iiber 0,6 g soll nicht hinausgegangen werden. 

Erwahnt sei, daS Horz nach einer operativen Verkleinerung der Schilddriise 

eine erhebliche Besserung der kretinischen Entwicklungshemmung feststellen 
konnte. , f 

Bedeutsamer als die therapeutischen Manahmen sind eugenisch-prophylakti- 

sche Vorkehrungen gegeniiber dem endemischen Kretinismus. Eine Reihe von 
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Landern haben eine Jodkochsalzprophylaxe angeordnet. Wo die staatliche 
Prophylaxe nicht durchgefiihrt ist, muB eine individuelle Prophylaxe einsetzen 
und besonders schwangere Frauen erfassen. EGGENBERGER empfiehlt, das 
Kochsalz nach folgendem Rezept zu behandeln: Rp. Kalii jodati 0,1, Natr. 
chlorat. 33,0, Aq. dest. ad 100. M.D.S. Einen Teeléffel voll auf lkg ge- 
wohnliches Kochsalz gieBen und in breiter Schiissel mit den Handen gut 
durchreiben. Weiter ist von Wichtigkeit eine Sanierung der Trinkwasserver- 
sorgung und eine hygienische Gestaltung aller Lebensbedingungen. SchlieBlich 
ist noch die Vermeidung konsanguiner Ehen von grundlegender Bedeutung, 
da der endemische Kretinismus gerade in Inzuchtgebieten gehauft angetroffen 
wird. 
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Parathyreogene Erkrankungen. 


Tetanie. 


Von MARTIN NOTHMANN-Leipzig. 


Historisches. 


Die ersten Darstellungen des Krankheitsbildes der Tetanie verdanken wir 
dem Altonaer Arzt STEINHEIM (1830) und dem Franzosen Dance (1831). STErn- 
HEIM ver6ffentlichte unter dem Titel ,,Zwei seltene Formen von hitzigem 
Rheumatismus* zwei einschlagige Fille. Dancer beschrieb unabhangig von 
STEINHEIM ein Jahr spater in einer Arbeit ,,Observations sur une espece de 
tétanos intermittent’ die gleiche Erkrankung. Durch Dance wurde die Auf- 
merksamkeit franzésischer Autoren auf das Leiden gelenkt. Trousszau und 
CoRVISART trugen viel zur Ausgestaltung des Krankheitsbildes bei. Von Cor- 
VISART stammt auch der Name Tetanie. Spater haben dann deutsche Forscher 
der Krankheit ihr Interesse in besonderem Mae zugewendet und ihre Sympto- 
matologie erweitert (SkopA, Erp, Scuutrze, CavostexK d. A., Franxu-Hocu- 
wart). Der erste Hinweis auf den pathogenetischen Zusammenhang zwischen 
Operationen in der Gegend der Schilddriise und der Tetanie riithrt von N. WEIss 
her, der im Jahre 1880 an der BrttRotTHschen Klinik den Nachweis erbrachte, 
daB die nach Kropfexstirpationen auftretenden Krampfe schwere Anfalle von 
Tetanie darstellen. Guiry (1891) erkannte die Bedeutung der von SANDSTROM 
1880 entdeckten Nebenschilddriisen fiir die Entstehung der Krampfe. Er konnte 
zeigen, da die Entfernung der Beischilddriisen neben der Schilddriise bei 
Kaninchen mit Sicherheit zur Tetanie fiithrt. SANDSTROM selbst hielt die von 
ihm gefundenen Organe fiir Schilddriisengewebe, das auf embryonaler Stufe 
stehen geblieben ist, und auch GuLEy glaubte an einen engen Zusammenhang 
zwischen Schilddriise und Nebenschilddriise und zwar in dem Sinne, da die 
Nebenschilddriisen nach Entfernung der Schilddriise ihre Funktion itibernehmen 
koénnen. Erst A. KoHN wies die anatomische Selbstandigkeit der von ihm 
Epithelkérperchen genannten Nebenschilddriisen nach. VASsALE und GENERALI 
zeigten 1896 ihre funktionelle Selbstandigkeit durch die Feststellung, daB die 
Exstirpation der Organe bei Hunden und Katzen Tetanie hervorruft, wahrend 
die Entfernung der Schilddriise allein lediglich zum Myxédem fiihrt. Die Lehre, 
daB die Tetanie auf einer Insuffizienz der Epithelkérperchen beruht und dab 
die verschiedenen in der menschlichen Pathologie auftretenden Formen von 
Tetanie eine einheitliche Grundlage besitzen, ist durch die Arbeiten von 
PInELES, ERDHEIM, JEANDELIZE, Brepi u.a. bewiesen worden. Von groBer 
Wichtigkeit fiir die Aufklarung der Pathogenese der Erkrankung waren die 
Untersuchungen tiber den Mineralstoffwechsel der Tetanie, besonders den 
Calciumstoffwechsel, und iiber die palliative und therapeutische Wirkung des 
Calciums bei der experimentellen und menschlichen Tetanie (MacCaLLum und 
Voast, MacCattum und Voretiin, ERDHEIM, SALVESEN, Dragstept, LucK- 
HARDT), ferner der Nachweis des vermehrten Auftretens gewisser proteinogener 
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Amine der Guanidinreihe bei nebenschilddriisenlosen Hunden und die experi- 
mentelle Erzeugung von Tetanie durch Guanidin (NomL Paton und FINDLAY) 
und durch Dimethylguanidin (FRANK, STERN und NoOTHMANN). Im Jahre 
1925 stellte Contr aus den Nebenschilddriisen von Rindern das Hormon der 
Epithelkérperchen dar, mit dessen Hilfe er die tetanischen Symptome beim 
Menschen beseitigen und das Leben nebenschilddriisenloser Tiere erhalten 
konnte. 


Begriffsbestimmung. 


Das Krankheitsbild der Tetanie ist durch eine Ubererregbarkeit des ge- 
samten Nervenapparates charakterisiert, die sich am deutlichsten im tetanischen 
Anfall, dem meist symmetrischen Auftreten tonischer intermittierender Muskel- 
krampfe an den oberen, mitunter auch an den unteren Extremitaten bei freiem 
Bewuftsein, manifestiert. Fehlen die sinnfalligen Krampferscheinungen, so 
spricht man von latenter Tetanie. Auch trophische Stérungen gehoren zu 
dem Bilde der Erkrankung. Die Tetanie beruht auf einer Unterfunktion der 
Epithelkorperchen. 


Symptomatologie. 


Das charakteristische Symptom der Tetanie ist das Auftreten tonischer 
Krampfe an den Extremitaiten. Die Krampfe werden meistens durch Par- 
asthesien und Schmerzen in den GliedmaBen eingeleitet. Auch Storungen des 
Allgemeinbefindens wie Kopfschmerzen, Schwindel und ein Gefiihl der Abge- 
schlagenheit gehdren zu den Vorboten des Anfalls. Der Krampf beginnt fast 
immer in den Fingern, geht von hier aus auf die oberen Armmuskeln tiber und 
pflanzt sich dann auf die unteren Extremitaten fort, wo meistens die Zehen 
zuerst betroffen werden. Fast immer sind beide Kérperhalften in gleicher Weise 
ergriffen, nur in seltenen Fallen beschranken sich die Anfalle auf eine Seite. 
Vorzugsweise werden bestimmte Muskelgruppen der Beugemuskulatur vom 
Krampf befallen, und zwar nach BEHRENDT und FREUDENBERG diejenigen 
Muskeln am stiarksten, die in der Ruhelage verkiirzt sind. Dadurch bilden sich 
sehr charakteristische Kontrakturstellungen der krampfenden Extremitit aus. 
Die Grundphalangen der Finger sind in den Metakarpophalangealgelenken 
leicht gebeugt, die Finger selbst sind gestreckt. Der Daumen ist leicht oppo- 
niert, adduziert und fest gegen die anderen Finger gepreBt. Sogar Dekubital- 
geschwire werden bei lang anhaltenden Krampfen durch den Druck des Daumens 
gegen die itibrigen Finger beobachtet. CuvosTEK sah nach dem Abklingen der 
Krampfe eine Lahmung der vom Nervus ulnaris versorgten Muskeln infolge 
mechanischer Lasion durch die abnorme Handstellung. Der Daumenballen 
ist ganz hart. Das Handgelenk ist leicht dorsalflektiert. Die Haltung der Hand 
ahnelt nach dem Vergleiche TRoussEAus der Handstellung des Geburtshelfers 
beim Eingehen in die Vagina. Seltener werden die Finger zur Faust geschlossen 
und der Daumen vorgestreckt oder die Finger in simtlichen Gelenken iiber- 
streckt. Wenn sich die Krampfe auf den Unter- und Oberarm ausdehnen, so 
wird das Ellenbogengelenk leicht gebeugt und der Oberarm fest an den Rumpf 
adduziert. Diese Haltung erinnert an die eines aufwartenden, die Pfétchen 
gebenden Hundes und wird deswegen Pfétchenstellung genannt. Die Krampfe 
an den unteren Extremitiaten, die bei Erwachsenen verhaltnismaiBig seltener 
beobachtet werden als bei Kindern, auBern sich in einer starken Plantarflexion 
und Supination des FuBes bei gleichzeitiger Beugung der Zehen. Die groBe 
Zehe ist stark adduziert und nach der Sohle zu gekriimmt. Hiift- und Knie- 
gelenke befinden sich in einem Zustande tonischer Streckung. Oft sind auch die 
Adductoren an den Kriampfen beteiligt, so da® die Beine stark aneinander gepreBt 
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erscheinen. Die Bevorzugung der distalen Teile der Extremitatenmuskulatur 
durch die Krampfe hat zur Bezeichnung Carpopedalspasmen gefihrt. Rumpf-, 
Nacken- und Bauchmuskulatur werden nur selten von den Krampfen betroffen. 
Hingegen ist eine Beteiligung der Gesichtsmuskulatur haufiger. Die Spannung 
der Muskeln gibt dem Gesicht den eigenartigen Ausdruck, den man als Tetanie- 
gesicht (UFFENHEIMER) bezeichnet hat. Nach UrreNHEIMER spielen bei seiner 
Ausbildung psychische Momente eine wesentliche Rolle, vor allem die Angst 
vor neuen Anfallen, daneben auch echte Spasmen. Die Lippen sind zusammen- 
gekniffen, die Stirn ist in Falten gelegt, die Augen sind starr auf den Unter- 
sucher gerichtet. Der Mund ist oft leicht zugespitzt, so daB von einer Fisch- 
maulstellung gesprochen wird. Das iibrige Gesicht ist maskenhaft starr. 
UFFENHEIMER sieht das Tetaniegesicht als Ausdruck eines gesteigerten Tonus 
der Gesichtsmuskulatur, besonders des Muse. orbicularis oris, des Muse. zygo- 
maticus und risorius an. Auch Lidkrampfe und Masseterenkrampfe sind beo- 
bachtet worden. Die Spasmen der Mm. genio- und hypoglossi fithren zu Gahn- 
krampfen. Zungenkrampfe und Sprachstérungen, wie sie von JaKscH beschrie- 
ben worden sind, Krampfe der auBeren und inneren Augenmuskeln, die einen 
Strabismus bedingen kénnen (KuNN), sowie isolierte Zwerchfellkrampfe gehoren 
zu den Seltenheiten. 

Bei Kindern sind Krampfe im Bereiche der Kehlkopfmuskulatur haufig. 
Sie fiihren zu respiratorischen Stérungen und stellen ein prognostisch sehr 
ernstes Symptom dar. In zweierlei Formen k6nnen sie auftreten, als Stimm- 
ritzen- oder Glottiskrampfe und als Anfalle von Apnoe. Beide beruhen auf einer 
Ubererregbarkeit des Atemzentrums. Beim Glottiskrampf, dem Laryngospas- 
mus, ist die Inspiration erschwert oder sogar gesperrt infolge eines krampf- 
haften Glottisschlusses. Lost sich der GlottisschluB wieder, so kommt das 
Kind allmahlich zu sich. Bei lange anhaltendem Laryngospasmus kann der 
Kranke jedoch im Anfall ersticken. Die Gefahr ist dann besonders groB, wenn 
die Anfalle periodenweise wiederkehren. Seltener ist die exspiratorische Apnoe. 
Das von ihr befallene Kind sinkt plotzlich um, wird blau, der Puls verschwindet. 
Lost sich der Krampf nicht nach kurzer Zeit, so tritt der Tod an einem akuten 
Kollaps ein. Nach den Untersuchungen von Masstow sind bereits leichte 
Hautreize beim tetanischen Kind imstande, Krampfe der Atemmuskeln, die bald 
in der Inspiration, bald in der Exspiration auftreten, auszulésen. 

Ubrigens ist auch beim Erwachsenen der Laryngospasmus keine seltene 
Erscheinung und kommt bei der Tetania parathyreopriva, bei der Arbeiter- 
tetanie und auch bei chronisch rezidivierenden Formen vor (PINELES). Bei 
der Dimethylguanidintoxikose der Katzen ist er ganz regelmaBig zu beobachten 
(FRANK, STERN und NOTHMANN). 

Neben den tonischen Krampfen werden in verschiedenen Muskelgebieten, 
vor allem im Bereiche der Muskulatur des Gesichtes und der oberen Extremi- 
taten, fasciculire Muskelzuckungen beobachtet. Besonders vor dem Beginne 
eines tonischen Muskelkrampfes stellt sich ein solches Wogen und Fliimmern 
in den Muskeln ein. Es gleicht dem Muskelflimmern, das bei parathyreopriven 
Tieren regelmaBig auftritt, vollstandig. 

Die schweren Formen der Erkrankung zeigen auBer den tonischen Krampfen 
noch klonische Zuckungen cerebraler Genese. Das Sensorium ist bei diesen 
Zustanden meist frei. Bei der experimentellen Dimethylguanidintoxikose ist 
die Kombination von tonischen und klonischen Krampfen die Regel. 

In den hochgradigsten Fallen des Leidens nehmen die tonisch-klonischen 
Krampfe vollstandig den Charakter echter epileptischer Anfalle an und be- 
herrschen das ganze Krankheitsbild. Als Eclampsia infantum bilden die von 
den motorischen Zentren der Hirnrinde ausgehenden klonischen Krampfe mit 
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BewuBtseinsverlust eine besondere Erscheinungsform der Sauglingstetanie. 
Auch beim alteren Kinde kommen sie vor. THIEMICH hat sie als Spateklampsie 
beschrieben. Die klonischen Rindenkrimpfe mit und ohne BewuBtseinsverlust 
fehlen aber auch beim Erwachsenen nicht. Besonders bei der parathyreopriven 
Tetanie kénnen sich schwerste halb- oder doppelseitige epileptische Anfalle 
mit Bewuftseinsverlust und Fehlen der Pupillenreaktion entwickeln. Nach 
den Untersuchungen von Repiicn kommt die Epilepsie aber bei allen Formen 
der Tetanie vor. Bald treten zu den klonischen Zuckungen typische tetanische 
Krampfe in Hinden und FiiBen, bald lést ein tetanischer Anfall einen eben 
beendeten epileptischen Anfall ab, bald geht ein tetanischer Anfall unmittelbar 
in einen epileptischen Anfall iiber. Epileptische Anfalle bei gleichzeitigem 
Bestehen von Ubererregbarkeitszeichen und trophischen Stérungen sind nach 
Frank als Tetaniesymptom aufzufassen. 

Die tonische Phase des epileptischen Anfalles kann bei der Tetanie grobe 
Selbstiindigkeit gewinnen. ExsAssER hat diesen Zustand als Tetanus apnoicus 
geschildert. Man hat ihn friiher nicht scharf vom Laryngospasmus getrennt. 
Doch ist nicht der Glottiskrampf das Ausschlaggebende, sondern der Krampf 
der gesamten Kérpermuskulatur, besonders der Inspirationsmuskeln. Nacken- 
starre, Opisthotonus, Krampf der Intercostalmuskeln und des Zwerchfells charak- 
terisieren das Bild und fiihren zu einem vollstandigen Stillstand der Atmung. 
Der Krampf kann sich wie ein epileptischer Anfall nach 20—30 Sekunden lésen, 
oder das Herz versagt infolge Sauerstoffmangels (FRANK, FREUDENBERG). 
Bei der parathyreopriven Tetanie werden die gleichen Anfalle beobachtet. 

Der Verlauf der Krampfanfalle ist vielgestaltig. In den meisten Fallen sind 
ausschlieBlich die oberen Extremititen betroffen, wahrend an den unteren 
Extremititen lediglich Parasthesien auftreten, ohne daB es zu ausgesprochenen 
Spasmen kommt. Manchmal ist nur eine Koérperseite beteiligt, manchmal 
nur eine einzelne Extremitaét. FRANKL-HOCHWART, CURSCHMANN, H. FREUND, 
REDLICH, SPIEGEL, KEHRER haben solche seltenen Falle von Hemitetanie 
beschrieben. Die Kraimpfe beginnen, wie bereits oben erwahnt, immer an den 
distalen Teilen und schreiten dann proximal vorwirts. Auch bei dem einzelnen 
erkrankten Individuum ist der Verlauf der Krampfe nicht immer gleichmaBig: 
neben dem Befallensein der oberen und unteren Extremititen sowie der iibrigen 
K6rpermuskulatur bei schweren Attacken kommen leichte, rasch voriibergehende 
Krampfe vor, aber auch, besonders bei der kindlichen Tetanie, auf einzelne 
Muskeln beschriankte Krampfe. 

Fast immer sind die Krampfe mit Schmerzen verbunden, wenigstens beim 
Erwachsenen, bei Kindern scheinen die Empfindungsstérungen weniger aus- 
gesprochen zu sein. [hrem Charakter nach sind es, wie ich in Selbstversuchen 
durch Hyperventilation beobachten konnte, stechende und ziehende Schmerzen, 
die in die distalen Enden der Extremitiiten hineinschieBen und sich beim 
Versuche, die Spasmen zu lésen, noch verstirken. 

Auch das vegetative Nervensystem zeigt im Stadium des akuten Tetanie- 
anfalles Zeichen eines abnormen Erregungszustandes (FaLra, Eprrncrer, Rvu- 
DINGER, KAHN, [BrAnIM). Die pharmakologische Priifung mit Adrenalin und 
Pilocarpin fiihrt zu auBerordentlich starken Reaktionen: rasche Blutdruck- 
steigerung, Verstirkung und Beschleunigung der Herzaktion, Kontraktion 
der HautgefaBe, akute Exacerbation des tetanischen Zustandes nach Adrenalin, 
abnormer SchweiSausbruch und Speichelflu8, TranenfluB, Wallungen nach 
dem Kopf, abnorme Steigerung der Magensaftsekretion, Durchfalle, Urindrang 
und ebenfalls tetanische Krampfe nach Pilocarpin. 

Ebenso sind klinisch die Symptome eines gesteigerten Tonus des vegetativen 
Nervensystems zu erkennen. Im Bereiche des Digestionstraktes sind sie von 
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Faura eingehend beschrieben worden. Er fand_ spastische, sanduhrformige 
Kinziehungen des Magens, hochgradige Pyloruskrimpfe mit akuter Magen- 
erweiterung und Hypersekretion, eine abnorm rasche Entleerung des Magens 
und Diarrhé6en. Bei der Kindertetanie beobachtete FINKELSTEIN Oesophagismus 
und Ipranim ebenfalls Pylorusspasmen. Auch spastische Obstipation und 
Krampfe der Rectummuskulatur und des Sphincter ani externus mit intensiver 
Gasauftreibung des Leibes kénnen auftreten (Konppn, Ipranim). Harnver- 
haltung infolge eines Spasmus des Sphincters der Blase sah IpRaHIM. 

Erscheinungen von seiten des Respirationsapparates kommen bei der Tetanie 
ebenfalls vor. In schweren Fallen ist die Atmung beschleunigt. Zwischendurch 
kénnen unregelmaBige Atempausen auftreten, die von vollkommenem Still- 
stand der Atmung unterbrochen werden. Die Folge ist starke Dyspnoe und 
Cyanose. Diese St6rungen werden meist mit Krampfzustiinden des Zwerch- 
fells erklart. 

Auf spastische Zustande der Bronchialmuskulatur fiihrt LepERER die von 
ihm beschriebene Bronchotetanie zuriick. Der tetanische Bronchospasmus 
verlauft mit Fieber, Dyspnoe und Cyanose unter dem Bilde einer Lungen- 
entztndung. Uber einzelnen Teilen der Lunge findet sich Dampfung, Bronchial- 
atmen, auch Rasselgeréusche sind zu héren. Die Differentialdiagnose gegen- 
tiber der Pneumonie soll durch das Réntgenbild erméglicht werden. Es zeigt 
eine hauchdiinne Verschleierung des befallenen Lungengebietes, die diffus ohne 
scharfe Grenze in das Bereich der normalen Lunge iibergeht. Die Ursache 
der Verschleierung ist eine Atelektase des Lungengewebes infolge eines Bron- 
chialkrampfes. Die Prognose ist ungiinstig. Beim Erwachsenen sind ahnliche 
Falle, die auf Calcium gut angesprochen haben, von H. CuRSCHMANN beschrieben 
worden. Veranderungen des Atemtypus (FINKELSTEIN, IBRAHIM) und Dyspnoe 
(FaLTA) werden nach Kassow1tTz ebenfalls durch einen Krampf der Bronchial- 
muskulatur hervorgerufen. 

Im akuten Stadium der Tetanie besteht eine Labilitat der Herzaktion mit 
Neigung zur Tachykardie. Die Tone an der Spitze sind dann oft klappend, 
der zweite Pulmonalton ist haufig akzentuiert (Fatra). Das Herz kann er- 
heblich erweitert sein. Im Elektrokardiogramm wurde eine niedrige R-Zacke 
und eine abnorm hohe Nachschwankung gefunden (Scuirr). Den plotzlichen 
Tod tetaniekranker Kinder ohne Laryngospasmus fiihrt [pranim auf eine Tetanie 
des Herzens durch Vagus- oder Sympathicuserregung zuriick. Angiospastische 
Erscheinungen und Neigung zu SchweiBausbriichen sind im tetanischen Anfall 
haufig. 

Der Musculus ciliaris sowohl wie der Sphincter pupillae sollen an den toni- 
schen Krampfen teilnehmen kénnen. Eine voriibergehende Pupillendifferenz 
(FEER, EscHERICH), eine trage Pupillenreaktion (Fucus, IBRAHIM) bzw. eine 
Pupillenstarre (FINKELSTEIN, Iprani™m) sind ebenfalls beobachtet worden. 
Krampfe der Augenmuskulatur mit spastischem Strabismus, spastischer Myosis 
und Augenliderkrampfe, die mit dem Sistieren der tetanischen Erscheinungen 
aufhorten und mit Exacerbationen wiederkamen, sah GROSSMANN und faBte 
sie als Zeichen eines Reizzustandes des Nervus oculomotorius auf. 

Bemerkenswert ist das Auftreten von Odemen an Hand- und Fubriicken 
bei lingere Zeit bestehenden Carpopedalspasmen. Aber auch an anderen 
Korperstellen kommen wassersiichtige Anschwellungen leichten Grades vor. 
Nach FREUDENBERG sind die Odeme nicht Folge der Krampfhaltung, sondern 
ihr gleichgeordnet. Die Stoffwechselstérungen, die zum tetanischen Krampt- 
anfall fiihren, sind auch die Ursache fiir die Odeme. 

Die Warmeregulation ist gestért. In akuten Fallen der Erkrankung kann 
die Kérpertemperatur nicht unerheblich erhéht sein (v. JAKSCH). Injektionen 
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von Substanzen, die sonst kein Fieber erzeugen, konnen wahrend einer Tetanie- 
attacke zu Temperaturanstiegen fiihren (ALTA). ; 

Die Dauer der Krampfe ist Schwankungen unterworfen. Meistens betragt 
sie 1/,—/, Stunde. Doch halten die Spasmen auch mehrere Stunden an, klingen 
aber gelegentlich bereits nach wenigen Minuten und sogar Sekunden ab. 

Die tetanischen Anfalle kénnen auftreten, ohne da eine besondere Ursache 
als auslésendes Moment nachzuweisen ist. Manchmal schlieBen die ersten 
Erscheinungen jedoch an ein kérperliches Trauma oder an einen psychischen 
Insult an. Oft geniigt bereits der Versuch, gewisse Muskelgruppen zu bewegen, 
um in ihnen einen Krampfanfall auszulosen, so kénnen z. B. die Hande, beim 
Versuch zu schreiben, zu krampfen beginnen. Bei manchen Kranken setzen 
die Krampfe ein, wenn die Hande feinere Arbeit verrichten miissen und gleich- 
zeitig eine gewisse Anstrengung bei der Arbeit notwendig ist. Ich selbst habe 
éfters gesehen, daB Kranke bei der Untersuchung mit dem elektrischen Strom 
von einem Anfall befallen wurden. Im Tierversuch geniigt oft ein kraftiges 
_Schlagen auf den Tisch zur Auslésung eines heftigen Krampfausbruches. 

Der Zusammenhang zwischen gewissen Hantierungen und dem Auftreten 
der Krampfe zeigt sich bei den Erscheinungen, die als Intentionskrampfe be- 
zeichnet werden. Der Kranke kann die geschlossene Faust nicht sofort wieder 
éffnen. Beim Offenhalten des Mundes mit vorgestreckter Zunge tritt em schmerz- 
hafter Krampf auf, der das SchlieBen des Mundes fiir einige Zeit unmdglich 
macht. Eine meiner Patientinnen konnte einen fest angepackten Besen nur 
mit groBer Miihe wieder loslassen. Haben die Kraimpfe aufgehért, so bleibt 
in den Muskeln ein sehr unangenehmes Gefiihl der Spannung zuriick. Myo- 
tonische Reaktionen bei der Priifung mit dem galvanischen und faradischen 
Strom sind von Fr. ScHULTZE beschrieben worden. 

Die tonischen Krampfe sind das wichtigste Symptom des Leidens. Daneben 
bestehen noch eine Reihe anderer charakteristischer Merkmale, die als pathogno- 
monische Zeichen der Ubererregbarkeit des Nervensystems anzusehen sind. 
Zu ihnen gehédrt das TroussEAusche Zeichen, das Auftreten der typischen 
Geburtshelferstellung der Hand nach Umschniirung des Oberarms mit einer 
elastischen Binde oder nach einem anhaltenden kraftigen Druck in der Gegend 
des Sulcus bicipitalis internus. Das Phinomen ist bisher bei keiner anderen 
Nervenerkrankung beobachtet worden. 

Das TroussEAusche Zeichen steht an der Grenze zwischen manifester und 
latenter Tetanie. Bei der latenten Tetanie ist es haufig nicht nachzuweisen. 
Wird es auslésbar, so ist mit dem baldigen Auftreten eines akuten tetanischen 
Anfalles zu rechnen. In schweren Fallen der Erkrankung geniigt bereits eine 
Kompression von einigen Sekunden, um das Phainomen auszulésen. Oft mu 
aber die Umschniirung des Oberarmes mehrere Minuten lang ausgedehnt werden, 
bis der Krampf sich einstellt. In selteneren Fallen habe ich das TRousspavsche 
Zeichen erst auftreten sehen, wenn die Bindenkompression bereits mehrere 
Minuten entfernt war. Die gleichen Spasmen in der Armmuskulatur werden her- 
vorgerufen, wenn der senkrecht in die Héhe gehaltene Arm stark gezogen wird 
(Pootsches Phiénomen). Auch von anderen Korperstellen aus kann durch Druck 
ein Krampf ausgelést werden. Nach Abschniirung der Oberschenkelmuskulatur 
treten Streckkrampfe im Kniegelenk bei extremer Supinationsstellung des FuB- 
gelenkes auf. BrourerREw rief durch Druck in die Supraclaviculargegend 
Zwerchfellkrampfe hervor. Ein dem Pootschen Phinomen analoges Zeichen 
hat H. ScHLEsINGER beschrieben und als Beinphinomen bezeichnet: Wird das 
im Kniegelenk gestreckte Bein im Hiiftgelenk stark gebeugt, so entwickeln sich 
nach kurzer Zeit ebenfalls tonische Spasmen in der Beinmuskulatur, die zu 
einer maximalen Streckung des Kniegelenkes und Supinationsstellung des FuB- 
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gelenkes fiihren. Den Streckkrampfen gehen Parasthesien und Schmerzen 
voraus. Auch durch Warme- und Kaltereize werden, ahnlich wie durch den 
Druck auf die Nervenstémme, Krampfe und Parasthesien ausgelést (KASHIDA, 
H. CurscHMANN). 

Der Mechanismus des Trousszavuschen Zeichens ist noch umstritten. 
TRovusseav selbst hat das nach ihm benannte Phinomen zum ersten Male 
beobachtet, als er einem Tetaniekranken, den er zur Ader lassen wollte, eine 
Stauungsmanschette anlegte. Er sah ebenso wie spiter auch TuHremicH in 
ihm einen rein peripheren Vorgang, der ohne Beteiligung des Zentrums zustande 
kommt und die Folge der Reizung der motorischen Nerven durch Druck auf die 
Nervenstémme bzw. durch Ischémie oder venése Hyperamie ist. Demgegen- 
uber hat Franki-Hocuwart an den freigelegten Nerven parathyreoidektomierter 
Tiere gezeigt, daB lediglich die Reizung der Nerven im Sulcus bicipitalis das 
TRoussHAUsche Phanomen erzeugt, wahrend stirkste Kompression der Blut- 
gefaBe es nicht auszulésen vermag. Aus diesen Experimenten zog FRANKL- 
Hocuwakrt jedoch nicht den SchluB, daB das Phinomen sein Zustandekommen 
der Ubererregbarkeit der motorischen Nerven verdankt. Er fate vielmehr das 
TroussEAUsche Zeichen als einen pathologischen Reflex auf, weil er es auch 
durch Druck auf den Handknéchel auslésen konnte und weil er bei der Aus- 
losung des Phanomens auf der einen Seite Krampfe auch am nicht umschniirten 
Arm auftreten sah. Auch SCHLESINGER ist fiir die Reflexnatur des TRousSEAU- 
schen Phanomens eingetreten mit der Begriindung, daf das Phanomen nur an 
den gemischten Nerven und nicht am rein motorischen Facialis ausgelést werden 
konne und da bei lebhaftem Facialisphainomen sich durch direkten Druck 
auf den Nervenstamm niemals ein Krampf der Gesichtsmuskulatur erzeugen 
lasse, der erwartet werden miifBte, wenn die mechanische Ubererregbarkeit die 
eigentliche Ursache fiir das Zustandekommen des Krampfphanomens ware. 
Weiterhin hat TEzNER darauf hingewiesen, daB sich beim SCHLESINGERschen 
Phainomen gelegentlich auch die Femoralismuskulatur beteiligt, obgleich der 
Zug lediglich am Nervus ischiadicus ausgeiibt wird. 

SchlieBlich geht aus. den elektromyographischen Untersuchungen von H. 
ScHAFFER hervor, daB der Rhythmus des spastischen Muskels voéllig dem 
Rhythmus der Muskelzuckungen gleicht, welcher dem willkirlich bewegten 
Muskel und dem Muskeltetanus eigentiimlich ist. ScHArrer fand namlich 
Aktionsstromst6Be vom 50er Rhythmus und schloB daraus, da die Erregung, 
die den Dauerkrampf erzeugt, von den Zentralorganen ausgeht. Die Ver- 
suche zeigen, dafs das TroussEausche Phanomen ein reflektorischer Vor- 
gang ist und da8 ihm nicht nur eine Ubererregbarkeit der motorischen Ner- 
ven, sondern auch eine Ubererregbarkeit spinaler Zentren und eine Erhéhung 
der zentralen Reflexerregbarkeit zugrunde liegt (BAUER, Fara). Diesen Auf- 
fassungen gegentiber stehen Untersuchungen von FREUDENBERG und BEHRENDT, 
die nach Ausschaltung sdimtlicher motorischer und sensibler Nervenfasern 
durch Novocainisierung des Brachialplexus oder Vereisung der Nervenstamme 
das Troussrausche Phinomen weiterhin auftreten und es nur nach Durch- 
schneidung der peripheren Nervenstémme schwinden sahen. Sie schlieBen 
daraus, daB der Spasmus nicht auf dem Wege der motorischen Bahnen innerviert 
wird, sondern daB es sich beim TroussEAuschen Phinomen um eine tonische 
Kontraktion handelt, die ihre Impulse auf parasympathischen Bahnen im Sinne 
Franks erhalt. Bereits ScuArrEer war fiir eine tonische Komponente des Pha- 
nomens eingetreten. Elektromyographische Untersuchungen von FREUDEN- 
BERG und DirrLeR haben weiterhin ergeben, da nach Ausschaltung der nervosen 
Leitungsbahn durch Novocain keinerlei Saitenschwankungen bei maximal 
starkem Spasmus auftreten. Das Trousseausche Phanomen ware demnach 
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eine tonische Kontraktur ohne Aktionsstrom. In spateren Versuchen von 
FREUDENBERG und LAweEN wurden jedoch die Spasmen bei der experimentellen 
Phosphattetanie nach Novocainisierung des Nervus ischiadicus und des Nervus 
femoralis vermiBt und damit der Auffassung FREUDENBERGs die wesentlichste 
Stiitze entzogen. Deshalb halte ich auch an der Auffassung fest, dali die Er- 
regung, die beim TroussEAuschen Phénomen den Dauerkrampf erzeugt, von 
den Zentralorganen ausgeht und dafs dem Trousseauschen Phanomen ein 
reflektorischer Vorgang zugrunde liegt. 

Das konstanteste Symptom der Tetanie, welches nicht nur wahrend der 
akuten Manifestationen der Erkrankung vorhanden ist, sondern gerade in ihrem 
stummen Stadium regelmaBig nachgewiesen werden kann, ist die elektrische 
Ubererregbarkeit der motorischen Nerven gegeniiber dem galvanischen Strom. 
Sie ist zuerst von Erp beim Erwachsenen beschrieben worden und hat daher den 
Namen des Ersschen Phainomens erhalten, hat aber ihre scharf prazisierte 
Fassung erst durch Untersuchungen von THtEmIcH und MANN bei der kindlichen 
Tetanie erfahren. Es sind zwar die Schwellenwerte fiir alle Glieder der Zuckungs- 
formel erniedrigt, charakteristisch jedoch ist die unverhaltnismaBig starke 
Erniedrigung der Reizschwelle fiir die Offnungszuckungen. Die Anoden- 
éffnungszuckung ist bei erheblich niedrigerer Stromstarke auszulésen als die 
AnodenschlieBungszuckung, und die normalerweise auBerordentlich schwer 
auslésbare Kathodenéffnungszuckung ist bei stark herabgesetztem Schwellen- 
wert mit leichter Mihe erhaltlich. Weiterhin ist auch der KathodenschlieBungs- 
tetanus bereits bei niedriger Amperezahl auslésbar. Der AnodenschlieBungs- 
tetanus und der Anodenoffnungstetanus treten bei niedrigen Werten auf, und 
selbst der Kathodenoffnungstetanus ist bei verhaltnismaBig geringer Strom- 
stirke erzielbar. Die Priifung wird im allgemeinen beim Erwachsenen am 
Nervus ulnaris, beim Kinde am Nervus medianus oder peroneus ausgefiihrt. 
Man bedient sich hierzu einer STINTZINGSchen Normalelektrode, die als differente 
Elektrode auf den Nervenreizpunkt aufgesetzt wird, waihrend die indifferente 
Elektrode an der Brust befestigt wird. Die Normalwerte an dem Nervus 
ulnaris bewegen sich, wie ich in mehr als 1000 Einzeluntersuchungen an Er- 
wachsenen festgestellt habe, von 0,6—1,8 MA fiir die KSZ., von 1,5—4,0 MA 
fiir die ASZ., von 2,5—5,0 fiir die AOZ., von 5,0—8,0 fiir den KSTe., fiir 
die KOZ. meistens iiber 8,0 MA. Bei der Tetanie werden die einzelnen Glieder 
der Zuckungskurve bei erheblich niedrigeren Stromstarken auslésbar. Aller- 
dings ist hierbei zu beriicksichtigen, daf sich bereits die Normalwerte, wie 
aus den obigen Zahlen hervorgeht, in verhaltnismiBig groBen Differenzen 
bewegen. Hs ist daher durchaus méglich, daB ein bei einem Patienten gefundener 
Wert noch innerhalb der normalen Variationsbreite liegt, fiir das betreffende 
Individuum jedoch bereits eine Erh6hung der elektrischen Erregbarkeit bedeutet. 
Die KSZ. kann bereits bei 0,1 MA ausgelést werden, die ASZ. zwischen 
0,5 und 1,0. Der Wert fiir die AOZ. sinkt und wird niedriger als der fiir die 
ASZ. Den KSTe. sah ich bei einer Stromstaérke von 1,5—2,5 MA auftreten, 
die KOZ. ebenfalls oft bei Werten unter 2,5MA. Ist der KSTe. bei niedrigen 
Werten zu erzielen, so kann die Beobachtung der KOZ. dadurch auBerordentlich 
erschwert werden, da die Lésung des Tetanus leicht mit der Offnungszuckung 
verwechselt wird. Bei der Tetanie des Kindes ist das Erssche Phanomen fast 
noch wichtiger als bei der Erkrankung der Erwachsenen. Ausschlaggebend 
fiir die elektrische Ubererregbarkeit ist nach Taremicn das Absinken der KOZ. 
auf Werte unter 5MA. Prrquer und Escrertcn unterscheiden zwei Grade 
von Ubererregbarkeit. Bei leichteren Graden sinkt die AOZ. unter 5MA — 
anodische Ubererregbarkeit, bei stirkerer Ubererregbarkeit ist die KOZ. unter 
5 MA auszulésen — kathodische Ubererregbarkeit. Bei der elektrischen Priifung 


Symptomatologie. 181 


mu daraut geachtet werden, da man sich bei der Reizerzeugung von Null 
allmahlich auf die erforderliche Reizhéhe einschleicht, um wenige Zehntel Milli- 
ampere iiber sie hinausgeht und dann langsam wieder die Stromstarke absinken 
1aBt, bis eben eine Zuckung auftritt. Wird sofort auf hohe Reizwerte ein- 
geschaltet, so treten Schmerzen auf, Abwehrbewegungen setzen ein, und die 
Untersuchung kann unmdéglich gemacht werden. Auch die faradische Erreg- 
barkeit ist haufig gesteigert, jedoch bei weitem nicht so konstant wie die 
galvanische Erregbarkeit. 

Das Ergsche Phaénomen ist, wie iibrigens alle Tetaniesymptome, grofen 
Schwankungen unterworfen. Im akuten Anfall ist es am stiarksten ausgepragt, 
im Latenzstadium ist es weniger deutlich ausgesprochen. In ganz vereinzelten 
Fallen soll es auch ganzlich fehlen kénnen. Ich habe das Erssche Phanomen 
bei der akuten wie bei der latenten Tetanie niemals vermiBt. Der Grad der 
Steigerung der Erregbarkeit ist an symmetrischen Nerven im allgemeinen 
gleich. Auch hier soll es Ausnahmen geben. FranKL-Hocuwart hat bei einer 
Halbseitentetanie Steigerung der elektrischen Erregbarkeit nur auf einer Seite 
beobachtet. Puireps fand, da die elektrische Ubererregbarkeit nach dem 
Abnehmen der Kompressionsbinde zur Auslésung des TRoussEAuschen Pha- 
nomens besonders deutlich wurde, vor allem fiir die KOZ., auch ohne dak 
es zur Geburtshelferstellung der Hand kommt. Ich konnte diese Befunde 
bestatigen, beobachtete jedoch auch bei normalen Menschen eine KOZ. unter 
5,0 kurze Zeit, nachdem die Kompressionsbinde am Oberarm gelést war. 

BECHTEREW hat als Erregungsreaktion eine Erscheinung beschrieben, die 
darin besteht, dafi sich die elektrische Erregbarkeit waihrend jeder Unter- 
suchung steigerte, so dais ein KSTe. bereits bei einer Stromstirke auftrat, die 
zu Beginn der Untersuchung nur eine KSZ. ausgeldst hatte. 

Als Zeichen elektrischer Ubererregbarkeit ist auch das Hampelmannphanomen 
aufzufassen (PETERS). Setzt man die Anode bei einer Stromstarke von 3—4 MA 
auf die Brust und die Kathode auf das Riickgrat in Hohe des 5.—7. Halswirbels, 
so treten bei jedem StromschluB in den beiden oberen Extremitaten blitzartige 
Zuckungen auf, welche an die Zuckungen eines Hampelmannes, der an einer 
Schnur gezogen wird, erinnern. 

BouRGUIGNON bestimmte die Chronaxie bei der Tetanie. Er fand, daB die 
Rheobase bei tetanischen Anfallen sinkt, wahrend die Chronaxie steigt. Auf 
dem Hoéhepunkt der Muskelkontraktion wird auch das Maximum der Ab- 
weichung erreicht. Bei der latenten Tetanie wechseln die Chronaxiewerte sehr 
stark. Der Tetaniemuskel ist in dieser Beziehung in seinem Verhalten dem 
glatten Muskel ahnlich, der auch eine verlangsamte Chronaxie besitzt. Bei der 
Ausheilung der Tetanie werden Rheobase und Chronaxiewerte wieder normal. 

Zu den charakteristischen Symptomen der Tetanie gehért weiterhin die 
mechanische Ubererregbarkeit der motorischen Nerven (CHVOSTEK sen.). Sie 
ist an zahlreichen Nervenstimmen nachweisbar, zeigt sich jedoch am haufigsten 
im Bereiche der vom Nervus facialis versorgten Muskeln. Beim Beklopfen des 
Facialisstammes am Foramen stylo-mastoideum oder am oberen Pol der Parotis 
vor dem Gehérgang direkt iiber dem Kiefergelenk treten im Gebiete des Facialis 
blitzartige Zuckungen von verschiedener Intensitaét auf. Bei der starksten 
Auspragung dieses Ubererregbarkeitsphanomens, die als Chvostek I bezeichnet 
wird, sind simtliche Aste des Nerven einschlieBlich des Stirnastes beteiligt. Kin 
leichtes Streichen des Fingers oder des Perkussionshammers tiber den Facialis- 
stamm vermag in diesen Fallen bereits die Muskelkontraktionen auszulésen 
(ScnuLtzEsches Phanomen). Bei geringerer Ubererregbarkeit treten die Zuk- 
kungen nur im Gebiete der Nasenfliigel und des Mundwinkels auf (Chvo- 
stek IL) oder sogar nur im Gebiete des Mundwinkels (Chvostek ITT). 
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Von dem eben beschriebenen CuvosteKschen Zeichen ist das Facialis- 
phanomen zu unterscheiden, welches durch Beklopfen der Gegend in der Mitte 
zwischen Jochbogen und Mundwinkel erhalten wird. Von dieser Stelle aus sind 
die Zuckungen viel leichter auszulésen. In der Literatur werden die beiden 
Phanomene haufig nicht voneinander getrennt. Das CHvosTEKsche Zeichen 
ist ein Zeichen wirklicher mechanischer Ubererregbarkeit, das Facialisphanomen 
ist ein Reflex vom Trigeminus auf den Facialis. Das Facialisphanomen hért 
auf, wenn bei intaktem Nervus facialis durch Leitungsunterbrechung des Trige- 
minus der Reflexbogen gestért wird (VAN DER ELst). 

Das Cuvosteksche Zeichen ist bei der Tetanie auBerordentlich haufig. Nur 
in seltenen Fallen fehlt es dauernd, ist aber in seiner Intensitaét starken Schwan- 
kungen unterworfen. Lediglich das Auftreten von Chvostek I und die Auslés- 
barkeit des Phanomens durch Bestreichen der Wange ist fiir die Diagnose der 
Tetanie verwendbar. Denn die geringeren Grade mechanischer Nerveniiber- 
erregbarkeit, insbesondere aber Chvostek III, kommen bei zahlreichen anderen 

-Erkrankungen vor, bei Fallen von Hysterie, Neurasthenie, Epilepsie, bei 
Erschépfungszustanden, die mit grofem Wasserverlust einhergehen (CURSCH- 
MANN), bei schwerem Diabetes (FautTa), bei Enteroptose (MAGER), besonders 
aber bei der Lungentuberkulose (H. SCHLESINGER, FRANKL-HocHWaRtT). Sogar 
auch bei sonst voéllig gesunden Individuen ist Chvostek III zu beobachten. 
Andererseits bleibt das CHvosteKsche Zeichen bei vielen Tetaniekranken nach 
dem Verschwinden aller wibrigen Symptome noch nachweisbar. Auffallig ist 
auch, daB zu Zeiten von Tetanieepidemien das Phanomen haufig bei Menschen 
gefunden wird, die sonst keine Zeichen der Erkrankung bieten, so da FRANKL- 
Hocuwart in dem Zeichen das Symptom einer ,,forme fruste der Tetanie 
erklickte. Diese Anschauung geht in der Beurteilung der Bedeutung des Cuvo- 
stEKschen Zeichens fiir die Tetanie zu weit. In jedem Falle aber spricht das 
Persistieren des Zeichens nach Verschwinden der wbrigen Tetanieerscheinungen 
und sein gehauftes Auftreten gerade bei Tetanieepidemien fiir den engen Zu- 
sammenhang auch der leichten Formen mechanischer Ubererregbarkeit mit der 
Tetanie. 

Bei Kindern ist das CuvostEKsche Zeichen weniger konstant und wegen des 
Schreiens der Kinder auch schwerer ausl6sbar (EScHERICH).- Hingegen sind die 
Ubererregbarkeitsphanomene an anderen Nerven oft sehr ausgepragt. Wird 
z.B. der Nervus peroneus an der AuBenseite des Unterschenkels unterhalb des 
Fibulaképfchens bei entspannter Haltung des FuBes beklopft, so tritt eine 
Hebung des lateralen FuBrandes unter Abduktion des Fues auf (Lustsches 
Zeichen). Wird der Nervus radialis an der Streckseite des Oberarmes etwas 
unterhalb der Mitte mit dem Perkussionshammer beklopft, so fiihrt die ganze 
Hand eine Dorsalflexion aus. Reizung des Nervus ulnaris neben dem Olecranon 
lost eine Beugung der Hand im Handgelenk und eine Beugung der oberen Finger- 
glieder aus. SchlieSlich sei noch erwihnt, daB auch die Zuckung des Musculus 
quadriceps femoris, die man bei der Tetanie erhilt, wenn man die Vorderseite 
des Oberschenkels handbreit tiber dem Knie mit dem Hammer leicht schlagt, 
nach EscuericH nicht ein Muskelphinomen darstellt, sondern auf einer Uber- 
erregbarkeit des Nervus femoralis beruht. 

Neben der mechanischen Ubererregbarkeit der motorischen Nerven besteht 
auch eine Steigerung der direkten mechanischen Muskelerregbarkeit. Die idio- 
muskulire Zuckung, die rasche Kontraktion des Muskels nach einer mechanischen 
Reizung, ist bei der Tetanie besonders lebhaft, und der idiomuskulire Wulst, 
die streifen- oder héckerformige Zusammenziehung der an den Reizort grenzen- 
den Muskelpartie, ist besonders deutlich ausgepragt und bleibt viel linger bestehen 
als beim gesunden Menschen. Experimentell konnten die gleichen Beobachtungen 
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nach intramuskularer Injektion von Physostigmin gemacht werden (FRANK und 
NOTHMANN). Am starksten ist dieses Verhalten der Muskulatur bei den ver- 
schiedenen Formen der Myotonie ausgeprigt. Hier pflegt sich die Muskelver- 
dickung 10—30 Sekunden zu erhalten. Scuunrze hat eine Reihe von Fallen 
beschrieben, bei welchen die Tetanie mit einer myotonischen Reaktion ver- 
bunden war. Allerdings hat ScurerERDECKER hierbei schwere Veranderungen 
am Muskel festgestellt. 

Kine besondere Form der mechanischen Ubererregbarkeit der Muskulatur 
zeigt sich an der Zunge. Das Beklopfen der Zunge ruft an der Stelle des Reizes 
regelmaBig eine fiir langere Zeit bestehende Delle hervor. Durch mehrfaches 
Beklopfen kann man die Zunge so formen wie der Bildhauer den Ton (SCHULTZE). 
Auch PxHuEps hat dieses Scuutrzesche Zungenphinomen in schweren Fallen 
der Erkrankung regelmaBig gefunden. 

Die sensiblen Nerven zeigen ebenfalls eine Ubererregbarkeit gegen mechani- 
sche und elektrische Reize (Horrmannsches Zeichen). Das Beklopfen der 
Nervenaustrittspunkte, z.B. des Trigeminus, verursacht auffallend starke 
Schmerzen und Parasthesien und eine ungewéhnliche Ausbreitung dieser Empfin- 
dungen im Bereiche des gereizten Nerven. Bei der Reizung mit dem elektrischen 
Strom machte Horrmann die gleichen Beobachtungen. Die Intensitaét der Emp- 
findung verlauft parallel mit der Zuckungsformel fiir den galvanischen Strom. 
Am Nervus supraorbitalis sah Horrmann bereits eine KathodenschlieBungs- 
empfindung bei 0,2 MA auftreten gegeniiber 1,0 MA in der Norm. Auch fiir 
Reize mit dem faradischen Strom besteht eine Uberempfindlichkeit. 


CHVOSTEK jun. wies die Ubererregbarkeit der Sinnesnerven fiir den galvani- 
schen Strom nach. Am Nervus acusticus sah er bereits bei Str6men von 2,5 MA 
eine KathodenschlieBungsempfindung bzw. eine KathodenschlieBungsdauer- 
empfindung auftreten. FRANKL-HocHwart zeigte, daB fiir die Geschmacks- 
empfindung eine gleichartige Ubererregbarkeit besteht. Eine gesteigerte Emp- 
findlichkeit des Sehnerven konnte er nicht nachweisen. BOENHEI stellte bei 
einigen Tetaniekranken einen gesteigerten calorischen Nystagmus fest und 
schlo& aus dieser Beobachtung auf eine Ubererregbarkeit des Nervus vestibularis. 


Das Verhalten der Sehnenreflexe ist bei der Tetanie im allgemeinen normal. 
Im akuten Stadium der Erkrankung sind die Reflexe in vereinzelten Fallen 
herabgesetzt, sie kénnen sogar gianzlich fehlen. Andererseits kommt aber auch 
eine Steigerung der Reflexe vor. 

Eine Herabsetzung der Muskelkraft wird besonders nach Krampfanfallen 
beobachtet. Es kénnen sich sogar ausgesprochene Paresen einstellen. Aber 
auch in anfallfreien Zeiten ist die motorische Kraft der Kranken oft erheblich 
gemindert. Schon in Ruhe besteht haufig das Gefiihl einer starken Muskel- 
miidigkeit. Bei kérperlicher Arbeit ermiiden Tetaniekranke viel rascher als 
Gesunde. Die Schwiiche erstreckt sich nicht nur auf die meist von den Krampfen 
befallenen oberen Extremititen, sondern sie betrifft auch die Beine, in seltenen 
Fallen auch die Becken- und Lendenmuskulatur. Dann kann der Gang watschelnd 
werden wie bei der progressiven Muskeldystrophie. PHurprs hat mehrfach eine 
bleibende, maBig starke Ptosis mit Erschwerung des Blickes nach oben gesehen. 
Auch vereinzelte Falle von isolierter Muskelparese und Muskelatrophie wurden 
beobachtet (FRANKL-Hocuwart). Bei der parathyreopriven Tetanie der Affen 
und bei der experimentellen Dimethylguanidintoxikose sind ebenfalls ahnliche 
Schwachezustande und Paresen zu finden. 

Von besonderem Interesse sind die bei der Tetanie, besonders bei ihren chroni- 
schen Formen, auftretenden trophischen Stérungen. Sie betreffen ausschlieBlich 
ektodermale Gebilde, Linse, Zahnschmelz, Haut, Haare und Fingernagel. 
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Die ersten Beobachtungen iiber das Zusammentreffen von Star und Tetanie 
stammen von MEINERT und BERNHARDT. Doch hielten die Autoren das Vor- 
kommen der Krankheitserscheinungen bei den gleichen Individuen fir zufallig. 
Erst WittenDoRFER lenkte die Aufmerksamkeit durch den Bericht tiber einige 
Falle von juvenilem Star bei tetaniekranken Menschen auf den Zusammenhang 
zwischen Linsentriibungen und der Erkrankung. PrTprs hat dann den Beweis 
erbracht, da die Linsentriibungen echte Tetaniesymptome sind und nicht 
Folgeerscheinungen der Rachitis, wie friiher vielfach angenommen worden war. 
Die Kataraktbildung kommt sowohl bei Erwachsenen wie auch bei Kindern 
vor. Am hiufigsten tritt sie nach Epithelkorperschadigungen bei Struma- 
operationen und bei der Gravidititstetanie auf. Doch findet sie sich auch bei 
den anderen Formen der Tetanie (PrNeLEes). Ihre Entwicklung geht haufig 
sehr rasch vor sich. Die fiir die Tetanie charakteristische Form der Linsen- 
triibung ist der Schichtstar, die Cataracta perinuclearis, bei alteren Individuen 
wird auch ein Corticalstar beobachtet. Nicht immer handelt es sich um grobe 

_Triibungen, die das Sehen erheblich beeintrachtigen. Oft bestehen nur ver- 
einzelte randstandige, zarteste, strich- und punktférmige Triibungen in typischer 
perinuklearer Anordnung, die keine Sehstérungen machen (PHLEPS). Die Pupille 
mu sehr stark erweitert werden, um sie ttberhaupt sichtbar werden zu lassen. 
Die Untersuchungen von PHuEPs tiber latente Tetanie mit Exacerbationen in 
friiher Kindheit ergeben in auffallig vielen Fallen einen Schichtstar. Er stellt 
gelegentlich das einzige dauernde Zeichen einer vor vielen Jahren tiberstandenen 
Tetanie dar (PHLEPS). Zwei meiner Patienten, die im AnschluB an eine Struma- 
operation voriibergehend an Tetanie erkrankten, zeigten bei einer kurz nach den 
ersten Anfallen unternommenen augenarztlichen Untersuchung eine doppel- 
seitige Cataracta perinuclearis, die nicht die geringste Sehst6rung gemacht hatte. 

Die Auffassung, daB die Linsentriibungen als Folge von Krampfen im Ciliar- 
muskel und dadurch bedingte Stérungen der Ernahrungszufuhr zur Linse 
auftreten, ist verlassen. PETERS nimmt an, da degenerative Veranderungen 
des Ciliarepithels die chemische Zusammensetzung der intraokularen Fliissig- 
keit 4andern und daB dadurch die Ernaihrung der Linse, besonders ihrer zentralen 
Schichten, leidet. Die Linsenveranderungen beginnen mit Schrumpfungsvor- 
gangen am Linsenkern, denen sich Liicken- und Trépfehenbildung in ver- 
schiedenen Schichten anschlieBen. Ungeklart bleibt, ob die Anderung der 
chemischen Zusammensetzung der intraokularen Fliissigkeit lediglich auf einer 
Konzentrationsinderung schon normalerweise vorhandener organischer oder 
anorganischer Substanzen beruht oder auf dem Auftreten neuer Produkte des 
gestorten intermediaren Stoffwechsels. 

Im Tierexperiment wurde das Auftreten von Linsentriibungen bei der 
Tetanie ebenfalls beobachtet. Bei der chronisch verlaufenden parathyreopriven 
Tetanie der Ratte sah ERpHEM regelmiBig Kataraktbildung. Auch die Befunde 
Possrks an den Augen von Ratten mit chronischer Tetanie ergaben Linsen- 
triibungen, wahrend bei ektomierten Hunden die Starbildung nicht mit Sicher- 
heit festzustellen war. Spater berichtete Epmunps iiber das haufige Vorkommen 
von Katarakt bei Hunden nach Epithelkérperchenentfernung. Die Befunde 
am Auge der Ratte wurden von HirorsHt, am Auge des Hundes von SIEGERIST 
bestatigt. IvmRspn sah bei verschiedenen Tierarten mit chronischer Tetanie 
schichtstarahnliche Bildungen. 

: Von groBer Bedeutung sind die Zahnveranderungen. Man hat sie friiher fiir 
Folgeerscheinungen der Rachitis gehalten. FretscoHmMaNN hat den Beweis 
erbracht, daB sie auf die Tetanie zuriickzufiihren sind. Bei der Rachitis fand 
FLEISCHMANN eine auBerordentliche Verbreiterung der Zone des unverkalkten 
Dentins, bei der Tetanie Defekte im Schmelziiberzug der Zahne, Schmelz- 
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hypoplasien. Sind die Schmelzhypoplasien stark ausgepriigt, so bilden sie 
horizontal verlaufende Furchen, die in das GebiB, besonders in die Schneide- 
und Kckzahne, eingemeiBelt erscheinen. Manchmal finden sich nur feine, wellige 
Linien oder auch reihenférmig aneinandergelagerte becher- oder napfformige 
Vertiefungen. Bei Exacerbationen der Tetanie treten erneut Furchen aut, 
so daf} sie in mehrfachen Reihen iibereinander liegen kénnen. FLEISCHMANN 
stellte fest, da die Zahnschmelzdefekte immer nur an denjenigen Zihnen 
nachgewiesen werden konnten, die zur Zeit der Erkrankung gerade in Entwick- 
lung begriffen waren, so daB nicht einzelne Zahne, sondern die Zahne der gleichen 
Bildungsperiode die Schmelzhypoplasien zeigen. Auch von anderer Seite wurde 
uber gleichartige Beobachtungen berichtet. So beschreibt SpreaEL einen 
Kranken, dessen erste tetanische Anfalle am Ende des 2. Lebensjahres auf- 
getreten waren und spater 8 Jahre hindurch exacerbierten. Hier weisen auch 
nur die Zahne mit spaterer Entwicklungsperiode der Krone Schmelzhypoplasien 
auf. Fanra und Kann fanden an Schneide- und Eckzihnen Schmelzdefekte 
bei emem Kinde, das bereits in den drei ersten Lebensjahren an Tetanie gelitten 
hatte und erst im 3. Lebensjahr an einer Rachitis erkrankte. Die Untersuchungen 
FLEISCHMANNs entsprechen den Studien ERpHEtIMs iiber die Stérung der Zahn- 
bildung bei der Tetanie der Ratten. 6—10 Wochen nach der Operation zeigen 
sich an der Vorderflache der Nagezihne erhebliche Veranderungen im Schmelz 
und Dentin: Unterbrechungen im Schmelz, Hineinwachsen des frei zu Tage 
liegenden Epithels in das Bindegewebe des Alveolarperiosts, Atrophie des inneren 
Schmelzepithels, Vergr6éBRerung der Interglobularraume und mangelnde Ver- 
kalkung des wachsenden Gewebes. Transplantation von Epithelkérperchen 
fiihrt wieder zu normaler Entwicklung der Zahne. FREUDENBERG lehnt jede 
Beziehung zwischen Schmelzdefekten und Tetanie ab. Nach seiner Ansicht hat 
sich die Lehre von den Tetaniezdhnen aus einer unerlaubten Ubertragung von 
biologisch unvergleichbaren Versuchen an den Nagetierzahnen der Ratte auf 
den Menschen und aus der Unkenntnis des gesetzmaBigen Zusammenhanges von 
kindlicher Tetanie und Rachitis entwickelt. 

Die Nagel werden briichig und rissig und zeigen Querfurchen und Walle. 
Es kann zu Nagelbetteiterungen kommen, die zu einer AbstoBung der Nagel 
fiihren. Im anfallsfreien Stadium der Tetanie erneuern sich die Nagel wieder. 
Das Haar neigt zum Ausfall, wachst jedoch auch rasch wieder nach. In der 
Literatur sind eine Reihe von chronisch rezidivierenden Fallen der Erkrankung 
beschrieben, in denen bei fast jeder Exacerbation Haare und Fingernagel trophi- 
sche Stérungen zeigten, die nach dem Abklingen der tetanischen Erscheinungen 
wieder verschwanden (HOFFMANN). 

Uber trophische Stérungen der Haut berichten Nyary, NaTHan und Bera. 
In den Fallen von NaTHan und Bers kam es zu Substanzverlusten an den End- 
phalangen einzelner Finger. Dermatosen sind wiederholt beschrieben worden, 
so das Auftreten eines Herpes femoralis (BLocH, Hock®), einer Urticaria (EISELS- 
BERG), von Pemphigus, Ekzemen und von Chloasmaflecken (EwaLp). Gelegent- 
lich finden sich auch Pigmentierungen anderer Art. In allen diesen Fallen 
handelt es sich lediglich um Sekundarerscheinungen, die in keinen direkten 
Beziehungen zur Tetanie stehen. 

DaB bei schwersten tetanischen Anfallen BewuBtseinsverlust auftreten kann, 
wurde bereits erwahnt. Auch ausgesprochene seelische Erkrankungen kénnen 
sich entwickeln, besonders bei der parathyreopriven Tetanie. FRANKL- 
Hocuwart beobachtete halluzinatorische Verwirrtheitszustinde. In leichteren 
Fallen findet sich Zerstreutheit, erhéhte Ablenkbarkeit, Abnahme der Merk- 
fahigkeit und des Gedachtnisses, Reizbarkeit, Unruhe und Schlafbedtirfnis 


(KRAEPELIN, S. FISCHER). 


\ 
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Fatra und Kann fanden im akuten Stadium der idiopathischen Tetanie 
Verainderungen des Blutbildes im Sinne einer Polyglobulie. Bereits Fr. MULLER, 
KucKErN und FLErNer hatten bei der Magentetanie eine Polyglobulie beobachtet. 
FLEINER bezog sie auf die Wasserverarmung des Organismus, die zu einer Ein- 
dickung des Blutes fiihrt. Fiir die idiopathische Tetanie ist diese Erklarung 
nicht angingig. Deshalb nehmen Faura und KaHn auch an, daB die Poly- 
globulie ihre Ursache in GefaSkrampfen hat, die durch eine Ubererregung der 
Ganglien ausgelést werden. Wahrend sehr heftiger Krampfe wurde von ihnen 
auch eine erhebliche Leukocytose mit deutlicher Lymphocytose beobachtet. 
Nach dem Abklingen des Anfalles traten wieder normale Leukocytenwerte auf. 

Die Stoffwechselveranderungen bei der Tetanie sind, insoweit sie den Eiweib- 
und den Mineralstoffwechsel betreffen, von auBerordentlicher Bedeutung. 
Der Fett- und der Kohlehydratstoffwechsel zeigt weniger ausgepragte Storungen. 

Der Grundumsatz ist im anfallfreien Stadium normal (LOFFLER). Unter- 
suchungen tiber den Grundumsatz bei der chronischen Tetanie liegen nicht vor. 
In den von Fara und Kann beobachteten Fallen von rezidivierender Tetanie 
war der Grundumsatz erhéht. Jedoch bestanden hier gleichzeitig Erschei- 
nungen von Hyperthyreoidismus. Im akuten Stadium der Erkrankung ist der 
Calorienverbrauch erheblich gesteigert. 

Bei langer bestehender chronischer Tetanie stellt sich eine fortschreitende 
Abmagerung ein, auch bei Kranken, die nicht unter starken Krampfen leiden. 
Das Fettpolster schwindet vollstindig (FRANKL-HocHwart). Bei der para- 
thyreopriven Tetanie und der Guanidintetanie ist die Gewichtsabnahme sehr 
erheblich. Eingehende Untersuchungen iiber den Gesamtstoffwechsel fehlen 
noch. 

Der Blutzucker bei der idiopathischen menschlichen Tetanie ist normal. 
Im akuten Stadium der Erkrankung trat in den Untersuchungen von Fara 
und RupiInceR nach Adrenalin keine Glykosurie auf, waihrend das Adrenalin 
im abklingenden Stadium eine deutliche glykosurische Wirkung zeigte. 

Im Tierversuch ist nach der Parathyreoidektomie die Assimilationsgrenze 
fiir Zucker stark herabgesetzt, sowohl im vollentwickelten Krampfstadium 
(R. Hirscr) wie auch dann, wenn keine manifeste Tetanie besteht (EPPINGER, 
Fatra und Rupincer, Epmunps). Bei der menschlichen Tetanie besteht die 
Herabsetzung der Assimilationsgrenze fiir Zucker nicht (EPPINGER, FanTa und 
RUDINGER). 

Nach UNDERHILL und BLATHERWICK soll nach Thyreoparathyreoidektomie 
der Blutzucker absinken. Doch sind diese Angaben nicht zutreffend (HASTINGS 
und Murray, Frank, Harrne und Kiunav). Hingegen fallt bei der Guanidin- 
tetanie der Blutzucker erheblich (WATANABE, FRANK, NoTHMANN und WAGNER). 

_ Stérungen im intermediiren Eiweifistoffwechsel kommen regelmabig vor. 
Die Ammoniakausscheidung im Harn ist im akuten Stadium der menschlichen 
Tetanie gesteigert. Die Aminosiiurefraktion ist meistens normal, der Peptid-N 
ist betrachtlich vermehrt (FautaA und Kann). Im chronischen Stadium der 
Tetanie gehen diese Veranderungen wieder zuriick. Auch bei der parathyreo- 
priven Tetanie der Hunde wurden die gleichen Verinderungen im EiweiBstoff- 
wechsel festgestellt (MacCatLum und Vorerir). 

Von grofer Bedeutung ist ‘das Auftreten von proteinogenen Aminen im Blut 
und Harn, die sich von den Aminosiduren ableiten und durch Dekarboxylierung 
aus ihnen entstehen. W.F. Koc hat im Harn von parathyreoidektomierten 
Hunden toxische Amine wie Histamin, Cholin, vor allem aber die Korper der 
Guanidingruppe, das Guanidin, das Methyl- und das Dimethylguanidin, nach- 
gewiesen, Burns und Saree fanden im Harn bei latenter Kindertetanie 
0,38 mg, bei manifester Kindertetanie 0,58 mg Guanidin pro Liter gegeniiber 
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0,12 mg Guanidin pro Liter bei normalen Kindern. Auch bei Hunden nach Para- 
thyreoidektomie fanden die Autoren eine erhebliche Steigerung des Guanidins 
im Harn. In den Faeces tetaniekranker Kinder stellte SHarPE eine bedeutende 
Steigerung der Guanidinausscheidung fest. Mit verbesserter Methodik fanden 
spater FrypLay und SHarpn, Natrrass und SuHarpr, FRANK und Ktunau 
erheblich gréBere Mengen dieser Amine im Harn. Frank und Ktiunavu 
bestimmten bei 2 Fallen von schwerer parathyreopriver Tetanie, die im An- 
schlu8 an eine Strumaoperation entstanden war, 0,93 g bzw. 1,4 g¢ Guanidin 
im Tagesharn. 

Auch im Blute tritt ee erhebliche Vermehrung der normalerweise nur in 
Spuren vorhandenen Guanidine auf. Ktunav fand im Blute bei idiopathischer 
Tetanie 10,4 mg-%, bei parathyreopriver Tetanie 4,3 mg-% Guanidin. Nach 
der Thyreoparathyreoidektomie beim Hund werden die Guanidine im Blute 
ebenfalls in stark vermehrten Mengen nachweisbar. Die negativen Ergebnisse 
anderer Autoren (GREENWALD, RatpA und LigGmMANnn) haben ihre Ursache 
in einer fehlerhaften Methodik (KUHNAUv). 

Von besonderer Wichtigkeit sind die Sto6rungen des Mineralstoffwechsels 
bei der Tetanie. Im Vordergrund steht hier der Kalkstoffwechsel. Der Calcium- 
gehalt des Blutes ist sowohl bei der idiopathischen menschlichen Tetanie wie 
auch bei der parathyreopriven Tetanie des Tieres regelmaBig herabgesetzt. 
Der normale Calciumspiegel des Blutes liegt zwischen 9 und 11 mg-%. Im 
akuten Stadium der Tetanie sinkt der Calciumspiegel auf 7 mg-% und darunter. 
Wahrend der Krampfanfalle bestimmte ich den Calciumgehalt des Serums mit 
4,5—7 mg-%. Bei der chronischen Tetanie fand ich meistens Calciumwerte von 
7—9 mg-%. Auch im Serum tetaniekranker Kinder ist die Verminderung 
des Ca-Gehaltes des Serums ein konstant anzutreffendes Symptom (HowLanp 
und Marriottr), das auch im Latenzstadium nicht verschwindet. Nach der 
Exstirpation der Epithelkérperchen beim Hunde sinkt der Calciumgehalt des 
Blutes, der normalerweise zwischen 9 und 11,5 mg-% liegt, auf niedrigere 
Werte ab. Bei 7mg-% treten regelmaBig tetanische Anfalle auf (MacCaLLum 
und Voretrin). Frank; Kijunav und Harine fanden nach der Operation eine 
Gesamtverminderung des Calciums bis zu 50%. Im chronischen Stadium stellt 
sich das Calcium auf einen konstanten Mittelwert ein. 

Der Kalk findet sich im Blute in dreierlei Form: als freies Ca-Ion, als 
nicht dissoziiertes Kalksalz und als kolloidale Ca-EiweiBverbindung. Neben 
der Verringerung des Gesamtkalkgehaltes besteht insbesondere eine Vermin- 
derung der Ca-Ionen (TRENDELENBURG und GOEBEL). DaB bei der Kalkver- 
armung nach Parathyreoidektomie lediglich das Absinken des ionisierten Cal- 
ciums von Bedeutung ist, wird von GUNTHER und HEUBNER bestritten. Das 
Gehirn von an Tetanie verstorbenen Kindern wurde sehr kalkarm gefunden 
(QuxEst). Die Versuche, durch Kalkbilanzen eine Kalkverarmung des Organis- 
mus festzustellen, haben keine wesentlichen Resultate ergeben. Das Verhaltnis 
des durch den Harn ausgeschiedenen Kalks zu dem durch den Darm ausge- 
schiedenen ist bei der Tetanie zugunsten des letzteren verschoben. 

Pincus, Pererson und Kramer haben das Serumcalcium von Tetanie- 
kranken durch Ultrafiltration zu fraktionieren versucht und festgestellt, daB 
2—3 mg-% durch die Membran hindurchgehen, wihrend von Gesunden und 
Nephritikern 5—6 mg-% filtrieren. KimvKe hat diese Resultate bestatigt. 

Der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphor ist bei der Tetanie ver- 


mehrt (Ex1as, Weiss, Hastincs und Murray). Der Urinphosphor zeigt eine 
; Blut P . M 
Verminderung bis zu 14% des Ausgangswertes. Der Quotient Urn P 8 erhoht, 


d.h. es besteht demnach eine Phosphorretention (GRoss und UNDERHILL). 
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Mit Eintritt des Latenzstadiums der Erkrankung sinkt der Phosphorspiegel 
nicht zur Norm. 

Auch der Kaliumgehalt des Blutes steigt nach der Epithelkérperchenexstir- 
pation an. Fir die kindliche Tetanie ist ebenfalls eine Erhéhung des Kalium- 
wertes festgestellt (GRoss und UNDERHILL). Der Magnesiumgehalt des Blutes 
bei der Tetanie ist normal oder leicht vermindert (ScHoLTz, SJOLLEMA und 
SEEKLES). 

TIspALL, KRAMER und HowLaNnp untersuchten das Verhaltnis von Natrium 
und Kalium zu Calcium und Magnesium bei tetanischen Kindern. Als Mittel- 
wert von 6 verschiedenen Fallen fanden sie einen Natriumgehalt von 327 mg-%, 
einen Kaliumgehalt von 24,9 mg-%, einen Calciumgehalt von 5,8 mg-% und 
einen Magnesiumgehalt von 2,1 mg-% im Blute, d.h. der Natriumgehalt war 
ungefaihr normal, ebenso der Gehalt an Magnesium, der Calciumgehalt war 
erheblich vermindert, der Gehalt an Kalium erheblich vermehrt. Der Quotient 


Nz K : a has . 340 + 19,5 
Na+ der bei normalen Kindern mit 27,6 bestimmt wurde — —~~—3. — 
_Ca+ Mg’ 10,5 + 2,5 


327 + 24,9 
5,8 + 2,1 

Die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes sinkt nach der Parathyreoid- 
ektomie, es tritt eine Alkalose des Blutes ein, die erst nach dem Einsetzen der 
Krampfe in eine Acidose umschligt (CRUIKSHANK). 

Kombinationen der Tetanie mit Symptomen, die auf eine Funktionsst6rung 
anderer endokriner Driisen als der Epithelkérperchen hinweisen, kommen vor, 
wenn sie auch nicht gerade haufig sind. Im akuten Stadium der Erkrankung 
oder im Anschlu8 daran beobachteten Faura und Kann eine gesteigerte 
Tatigkeit der Schilddriise mit diffuser Schwellung des Organes, Tachykardie, 
SchweiBausbruch, Tremor und Temperaturanstieg. CHvosTEK sah lediglich bei 
degenerierten Kropftragern nach dem Abklingen des ersten tetanischen Anfalls 
eine Zunahme der nervésen Erscheinungen. FRANKL-HocHWART beschrieb bei 
einer Reihe von Fallen mit chronischer Tetanie leichte myxédematése Sym- 
ptome. FatTa meint, daB sich die Zeichen der Schilddriiseninsuffizienz in den 
Fallen von FRaANKL-HocHWART erst im Anschluf an eine Steigerung der Schild- 
driisentatigkeit ausgebildet haben. In jedem Falle ist die Kombination von 
Tetanie und Morbus Basedow wenig beobachtet. Anhaltspunkte fiir die An- 
nahme eines kausalen Zusammenhanges zwischen den beiden Erkrankungen 
bestehen nicht. 


steigt bei tetanischen Kindern fast auf das Doppelte = 44,5. 


Die Kombination von Tetanie mit organischen Nervenleiden ist  selten. 
Bei Syringomyelie (HocHHAus), Poliomyelitis (DeTERMANN), Meningitis (Escun- 
RICH) und Hirntumoren (ERDHEIM und FRANKL-Hocuwarrt) ist das Auftreten 
von echten tetanischen Anfillen beschrieben worden. CURSCHMANN sah Tetanie 
bei einer infantilen Pseudobulbarparalyse, Marrrnt und Issprirn beobachteten 
eine Tetanie bei einer akuten Chorea. In allen diesen Fallen handelt es sich 
wohl nur um ein zufalliges Zusammentreffen zweier unabhiingig voneinander 
auftretender Erkrankungen bei dem gleichen Individuum. 

Das gleichzeitige Vorkommen von Tetanie und Rachitis ist besonders bei 
Kindern haufig und wird in der pidiatrischen Literatur auBerordentlich viel 
diskutiert. Schon EnsAsser hat darauf hingewiesen, wie oft eine schwere 
Kraniotabes bei tetanischen Manifestationen beobachtet werden kann. Bei 
zahlreichen kindlichen Tetaniefiillen begegnet man Symptomen eines floriden 
rachitischen Prozesses (EscuertcH). Nur ganz junge Siuglinge oder Kinder 
vom 2. Lebensjahr ab lassen beim Vorhandensein tetanischer Zeichen bei genauer 
rontgenologischer Untersuchung die fiir eine Rachitis charakteristischen 
Knochenveranderungen vermissen. GyOra@y sieht in der Rachitis und der 
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infantilen Tetanie nur zwei verschiedene Phasen einer tbergeordneten Stoff- 
wechselstérung. Bei der Besprechung der Pathogenese der Tetanie soll auf die 
Frage Rachitis und Tetanie noch weiter eingegangen werden. 

Auch bei der Spitrachitis sind tetanische Symptome eine haufige Begleit- 
erscheinung (SCHULLER). Brirrorr sah in zwei Fallen von Spatrachitis das 
Auftreten tetanischer Anfille. Die mechanische Erregbarkeit war fast regel- 
maBig erhéht. Ich habe gemeinsam mit WEIL eine grofe Zahl von Kranken mit 
Rachitis tarda der Breslauer orthopaidischen Klinik untersucht und sehr oft 
das CuvosteKsche Phinomen (I—III) und auch das Erssche Zeichen positiv 
gefunden. In mehreren Fallen war auch das Trousseausche Phinomen aus- 
zulésen. 

Uber das Zusammentreffen von Tetanie und Osteomalacie wird ebenfalls 
ofters berichtet (BavEeR, HrckER, SCHULTZE, SCHONBORN, SCHLESINGER). 
Mechanische und elektrische Ubererregbarkeit der motorischen und sensiblen 
Nerven bei der Osteomalacie ist hiufig (H. ScotestncErR). Hingegen gehoren 
tetanische Anfalle zu den Seltenheiten. Gy6Orey glaubt, daB auch der Osteo- 
malacie und der idiopathischen Tetanie die gleichen Stoffwechselstérungen 
zugrunde liegen. 

Frey und OrzEcHowskKI fanden bei 19 Fallen von Otosklerose 11mal eine 
latente Tetanie. Nachuntersuchungen von Rocr konnten die Ergebnisse von 
FREY und ORZECHOWSKI nicht bestitigen. Wahrscheinlich handelte es sich bei 
den Mitteilungen von FREY und OrzEcHOWSKI um Zufallsbefunde, da ihre 
Patienten aus Tetaniegegenden stammten (RocH). LrtcHeEr stellte bei 75% 
seiner Falle von Otosklerose eine Herabsetzung der Blutcalciumwerte fest, 
deutet sie aber nicht als Zeichen einer Tetanie. Allerdings setzt LricHER die 
normalen Werte fiir das Blutcalcium zu hoch an, wenn er sie mit 10,6—12 mg-% 
angibt. 


Pathologische Anatomie. 


Die an den Epithelk6rperchen bei der Tetanie erhobenen anatomischen 
Befunde sind nicht einheitlich. Am eingehendsten erforscht ist die Tetanie der 
Kinder, die Obduktionsbefunde anderer Tetanieformen sind sparlich. ERDHEIM 
sah bei der histologischen Untersuchung der Epithelkérperchen von Kindern, 
die zu Lebzeiten an einer Tetanie gelitten hatten, in mehreren Fallen ausge- 
sprochene Blutungen oder deren Residuen und brachte sie in einen ursadchlichen 
Zusammenhang mit der Erkrankung. Unter Erpueims Leitung stellte YANASE 
an einem umfangreichen Material fest, dag Epithelkérperchenblutungen bei 
Kindern unerwartet haufig vorkommen. Bei der Untersuchung von 89 Fallen 
fand er 33mal Blutungsherde. Von besonderem Interesse ist aber, daf simtliche 
Kinder unter einem Jahre, die eine galvanische Ubererregbarkeit der Nerven 
gezeigt hatten, auch Blutungen in den Epithelkérperchen aufwiesen. Bei Kindern 
jenseits des ersten Lebensjahres bestanden nur noch Reste von Blutungen oder 
normale histologische Verhaltnisse. In diesen Fallen spricht aber das Fehlen 
von Blutungen oder von Pigment nicht gegen eine friihere Blutung, weil nach 
den Untersuchungen ErpHEms und YANASEs iiber das Schicksal der Blutungs- 
herde Blutkérperchen und Pigment auch wieder vollstandig verschwinden 
kénnen. Auch Srrapa stellte in 4 Fallen von manifester Kindertetanie Hamor- 
rhagien in den Epithelkérperchen fest. Besonders wichtig sind die grindlichen 
Untersuchungen von HaserreLp. Er fand in 7 Fallen von Tetanie 6mal Blu- 
tungen, im 7. Falle eine auffallende Kleinheit der Epithelkorperchen und faBte 
die Blutung ebenso wie ExpHEmM und YANASE als Folge eines Geburtstraumas 
oder einer Geburtsasphyxie auf. Den Zeitpunkt ihrer Entstehung verlegte er 
deshalb auch in den Beginn des postfetalen Lebens. Durch Resorption kommt 
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sie wieder zum Verschwinden. Die Blutungen schadigen die Epithelkorperchen 
nicht allein durch eine Gewebszertriimmerung, sondern auch nach ihrer Re- 
sorption durch eine Beeintrachtigung ihres Wachstums. Sie fiihren zu einer 
Hypoplasie der Driisen, die in einer Kleinheit der Organe sichtbar zum Ausdruck 
kommen kann. So erklart sich auch der Widerspruch, dafi die Tetanie nicht 
zur Zeit der frischen Blutung, also kurz nach der Geburt auftritt, sondern in 
einer Lebensperiode, in welcher die Blutungsherde bereits in vollster Resorption 
begriffen oder sogar schon véllig verschwunden sind. Die Blutung schafft ledig- 
lich eine Unterwertigkeit der Epithelkérperchen. Ein Versagen tritt erst 1m 
Augenblicke der verstarkten Beanspruchung auf. 

Blutungen in den Epithelkérperchen bzw. in Resorption begriffene Blutungs- 
herde wurden auch noch von einer Reihe anderer Autoren beobachtet (BRANDEN- 
STEIN, PLazotTra, PoLiint, MOLLER, HERXHEIMER). 

Diesen Befunden gegentiber stehen eine Reihe von Untersuchungen, in denen 
bei Tetaniefallen keine Blutungen festzustellen waren, und auch solche, in denen 

-zwar Blutungen bestanden, aber keine Zeichen von Tetanie. So berichten 
ScHIFFER und RuErNporF, Buiss, JORGENSEN an einem kleinen Material tiber 
das Fehlen von Blutungen in den Epithelkérperchen bei der Kindertetanie. 
AUERBACH, GROSSER und BETKE, vor allem aber Hartwich kommen auf 
Grund ausgedehnter Untersuchungen zu negativen Resultaten. AUERBACH fand 
unter 10 Fallen von manifester Tetanie 8mal Blutungen, aber auch bei 13 Kindern 
mit normaler Nervenerregbarkeit konnte er 8mal Blutungsherde feststellen. 
GROSSER und BETKE erhoben bei 16 Kindern mit Tetanie nur 4mal den Befund 
frischer Blutungen und bei 25 Vergleichskindern ohne Tetanie 10mal eine 
Blutung oder Blutpigment. Hartwicn sah bei 9 von 12 Tetaniekindern weder 
Blutungen noch Blutpigment und irgendwelche histologische Veranderungen. 
Bei zahlreichen anderen Kindern ohne Tetanie sah er sowohl frische wie auch 
altere Blutungsherde. 

Gegeniiber diesen negativen Befunden ist zu sagen, da sie zum Teil einer 
strengeren Kritik nicht standhalten, weil nicht immer eine sichere Tetanie vor- 
gelegen hat und weil die histologische Technik nicht ausreichend war. Vor allem, 
und das gilt besonders auch gegeniiber den Ergebnissen von HartTwIicH, waren 
die untersuchten Kinder meistens alter als 1 Jahr. In diesem Alter kénnen nach 
den Arbeiten von ERpHEIM und YanaseE die Blutungen und die Pigmentreste 
bereits wieder verschwunden sein. SchlieBlich werden Blutungen in den Epithel- 
k6rperchen nur dann zu einer Tetanie fiihren, wenn sie zu Wachstumsstérungen 
des Organes und zu einem Mangel an funktionstiichtigem Gewebe Veranlassung 
geben. 

Die anatomischen Erfahrungen bei der Tetanie der Erwachsenen sind noch 
sehr gering. HABERFELD fand bei der histologischen Untersuchung eines Falles 
von Schwangerschaftstetanie alle vier Epithelkérperchen verandert. In zwei 
Kpithelkérperchen sah er Narben mit Zeichen von Parenchymschwund und 
Bildung kleiner Cysten in der Umgebung, im 3. Epithelkérperchen Rundzellen- 
infiltrate. Das vierte Epithelkérperchen war hochgradig atrophisch. KEHRER 
fand bei einer Graviditatstetanie nur ein einziges Epithelkérperchen, das durch 
eine Blutung fast véllig zerstért war. 

Bei der Magentetanie wurden von MacCatium, ErpHEIM, KinnicuT und 
Hartwicn normale Epithelkérperchen gefunden. HaBERFELD sah in drei Fallen 
schwere Veranderungen dieser Organe und zwar einmal hydropische Degene- 
ration der Hauptzellen mit Bildung kleiner Erweichungsherde, zweimal eine 
hochgradige Hypoplasie der Epithelkérperchen. ProOscHpR und DinuER sahen 
in einem Falle schwere Blutungen und Atrophie, WrrtH in 3 Fallen ebenfalls 
Atrophie, Narben und degenerative Veranderungen. 
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Aus den bisher vorliegenden Befunden an den Epithelkérperchen bei der 
Tetanie geht hervor, daB zumindestens fiir die Kindertetanie Blutungen und 
die aus ihnen resultierende Hypoplasie des Organes als charakteristisch gelten 
mussen. Aber auch fiir die iibrigen chronischen Tetanieformen kommt ein 
Zuriickbleiben der Epithelkérperchen im Wachstum im Anschlu8 an wahrend 
der Geburt entstandene Parenchymblutungen in Betracht. 


‘Untersuchungen des Zentralnervensystems sind von ZAPPERT ausgefiihrt 
worden. Er fand degenerative Veranderungen an den Vorderwurzeln, in der 
grauen Substanz der Vorderhérner und in der Medulla oblongata, die mit 
schwarzen Punkten wie iibersit waren. Nach Turemicx kommen solche Ver- 
anderungen bei allen kachektischen Zustanden von Sauglingen vor. Eine hamor- 
rhagische Pachymeningitis in der Ausdehnung der Hals- und Lendenanschwellung, 
eine Neuritis der motorischen Wurzeln, hauptsachlich im Verlauf derselben 
langs des Ganglion spinale, und eine Entziindung des Ganglion im Bereich des 
6.—8. Halswirbels und des 1.—3. Lendenwirbels hat Prrers in zahlreichen 
Fallen beobachtet. Es handelt sich jedoch um keine fiir die Tetanie charakte- 
ristische Besonderheiten des Zentralnervensystems. 

MacCatitum, Epmunps, Bium und Marx fanden im Zentralnervensystem 
tetanischer Tiere Veranderungen regressiver Natur an den Ganglienzellen. 
Urecuta und ELExKss stellten in der Rinde, vor allem aber im Corpus striatum, 
der Substantia nigra und im Linsenkern regressive Veraénderungen und Wuche- 
rungen des Gliagewebes mit Hyperaimie fest. Die Untersuchung des Zentral- 
nervensystems einer an einer Guanidintetanie eingegangenen Katze, die HENNIG 
auf meine Veranlassung ausfiihrte, ergab eine diffuse starke Schadigung der 
Ganglienzellen in der GroBhirnrinde mit Anschwellung und Abrundung der 
auBeren Formen, blassem und k6rnig-kriimeligem Aussehen der farbbaren Teile 
und geblahtem Kern. Die Glia zeigte vorwiegend progressive Veranderungen, 
Vergr6Berung und Aufhellung des Kerns, Vermehrung der zelligen Elemente, 
die Pia GefaiBerweiterungen und Rundzelleninfiltrate. Im Riickenmark waren 
die gleichen Schadigungen, doch weniger stark hervortretend als in der Rinde, 
festzustellen. Die Befunde konnen nicht als spezifisch gelten, sondern miissen 
als toxische Schadigungen aufgefaBt werden. Die Frage, ob die histologischen 
Veranderungen des Zentralnervensystems bei der Guanidintetanie und der 
parathyreopriven Tetanie miteinander tibereinstimmen, ist noch nicht ent- 
schieden. 


Formen und Atiologie. 


Die Tetanie tritt beim Menschen in verschiedenen Formen auf, die in ihren 
wesentlichen Symptomen miteinander iibereinstimmen, ohne da8 sie bereits 
pathogenetisch mit Sicherheit als Einheit dargestellt werden kénnen. Von 
atiologischen Gesichtspunkten aus wird die Erkrankung in folgende Gruppen 
geteilt: 

. Die parathyreoprive Tetanie nach Kropfoperationen, 
. Die traumatische Tetanie, 

. die Tetanie bei Schilddriisenerkrankungen, 

die Tetanie bei Infektionen und Intoxikationen, 

. die idiopathische Tetanie (Arbeitertetanie), 

die Maternitatstetanie, 

die Tetanie bei Magen-Darmkrankheiten, 

die Kindertetanie, 

. die Uberventilations- oder Atmungstetanie. 


CONAN WD 


192 M. Norumann: Tetanie. 


1. Die parathyreoprive Tetanie. 


Die parathyreoprive Tetanie beruht auf einer traumatischen Schadigung 
der Epithelkérperchen, die im wesentlichen bei Kropfoperationen vorkommt 
(Tetania strumipriva). Sie demonstriert den Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten tetanischer Symptome und einer Epithelkérpercheninsuffizienz am 
deutlichsten. , 

Das Vorkommen von schweren tiédlichen Krampfen nach Kropfoperationen 
war schon alteren Autoren bekannt. N. WEISS hat sie zum erstenmal als tetani- 
sche Krimpfe erkannt und sie in eine genetische Verbindung mit der Entfernung 
der Schilddriise gebracht. Zahlreiche Arbeiten KocnErs und Vv. EISELSBERGS 
haben sich mit diesem Gegenstand beschaftigt. Auffallend war, daB die Tetanie 
im Anschlu8 an Kropfoperationen in Wien soviel haufiger beobachtet wurde 
als in Bern. Urspriinglich wurde der akute Ausfall der Schilddriise fiir das 
Auftreten der Krampfe verantwortlich gemacht. Die Arbeiten von PINELES, 
ErpxHEmM, Biept u. a. fiihrten zu der Erkenntnis, daB die Tetania strumipriva 
immer nur dann auftritt, wenn bei der Entfernung der Schilddriise gleichzeitig 
Epithelkérperchengewebe entfernt oder geschadigt worden ist. PINELES wies 
durch genaueste Priifung der Art des vorgenommenen Eingriffes nach, daB die 
postoperative Tetanie gerade nach solchen Kropfoperationen auftrat, bei denen 
die Nebenschilddriisen besonders leicht geschadigt werden kénnen, dann namlich, 
wenn die Unterhérner der Schilddriise bei dem Eingriffe entfernt wurden, weil 
bei dieser Art des Vorgehens die Epithelko6rperchen infolge ihrer anatomischen 
Lage direkt oder infolge der Unterbindung der Arteria thyreoidea inferior 
besonders gefaihrdet sind. In 3 Fallen von tédich verlaufender postoperativer 
Tetanie hat ErpHEIM die ganze Halspartie zum Teil in Serienschnitten unter- 
sucht und festgestellt, daB in dem eimen mehr chronisch verlaufenden Fall 
simtliche vier Epithelkérperchen fehlten, hingegen noch zwei kleine akzes- 
sorische Driisen im Thymusgewebe gefunden wurden, wahrend in den beiden 
anderen akut verlaufenden Fallen funktionstiichtiges Driisengewebe tiberhaupt 
nicht mehr vorhanden war. Durch diese Untersuchungen und durch die weit- 
gehende Ubereinstimmung der experimentellen parathyreopriven Tetanie mit 
der menschlichen Tetanie nach Kropfoperationen ist der Beweis erbracht, daB 
die menschliche postoperative Tetanie auf eine Schadigung der Epithelkérper- 
chen zuriickzufiihren ist. Die gréBere Haufigkeit der Tetanie an der Wiener 
Klinik gegeniiber den Resultaten in Bern erklirte ERpDHEIM mit dem Unter- 
schied der Operationsmethoden, da die in Bern geiibte Keilresektion nach 
Mrkuttoz oder die Resektionsenucleation nach Kocrer die Epithelkérperchen 
in stiirkerem Mafe schonten. Die Erscheinungsformen der Erkrankung ent- 
sprechen dem friiher geschilderten Bilde der Tetanie. Die ersten Symptome 
k6énnen sich bereits wenige Stunden nach Beendigung des Eingriffes zeigen oder 
erst einige Tage nach der Operation bemerkbar machen. Die Schwere der Er- 
krankung ist davon abhingig, in welchem Mae die Epithelkérperchen ge- 
schadigt worden sind. Bis zu einem gewissen Grade kann eine Reduzierung von 
funktionstiichtigem Gewebe symptomenlos ertragen werden. Ist es nicht mehr 
in geniigenden Mengen vorhanden, so treten die Symptome der postoperativen 
Tetanie auf. Neben den allerschwersten Formen, die nach dem Ubergreifen der 
tonischen Krampfe auf die gesamte Kérpermuskulatur unter Laryngospasmus, 
epileptischen Anfallen mit Bewuftseinsverlust und Zwerchfellkrampf zu vélligem 
Atmungsstillstand und akut zum Tode fiihren, gibt es alle Abstufungen eines 
chronischen Verlaufes, die in Heilung oder in ein Latenzstadium tibergehen 
kénnen, das augenfallige Symptome itiberhaupt nicht mehr bietet. Bei sehr 
raschem und. stiirmischem Beginn der Erscheinungen ist fast immer mit dem 
Tode zu rechnen. Doch kénnen sich auch leichtere Formen der Erkrankung zu 
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dem schwersten Bilde der Tetanie entwickeln und anfanglich v6llig desolat 
aussehende Zustande sich noch bessern und schlieBlich in ein latentes Stadium 
iibergehen. 

Die Haufigkeit der postoperativen Tetanie ist nach der Erkenntnis von der 
Bedeutung und der Topographie der Epithelkérperchen auBerordentlich zuriick- 
gegangen. Vv. EISELSBERG berichtet iiber 14 leichte, 5 mittelschwere und 3 téd- 
liche Falle von Tetanie bei 1300 Kropfoperationen. GuLEKE gibt eine Mortalitat 
von tiber 40% an. Nach einer neuen Zusammenstellung von Kiose schwanken 
die Angaben tiber Schaidigungen der Epithelkérperchen in den verschiedenen 
Statistiken zwischen 0,3 und 4,2%. SAUERBRUCH rechnet mit 1,3% postopera- 
tiver Tetanie. Bei genauer Untersuchung aller in der Gegend der Schilddriise 
Operierten diirfte sich die Zahl postoperativer passagerer Tetanien wesentlich 
erhodhen (MeLcHtIor und Norumann). Fiir die Schonung der Epithelkérperchen 
bei der Strumektomie ist geniigend Gewahr geboten, wenn die beiden Unter- 
lappen stehen gelassen werden. Dann eriibrigt sich auch ein praparatorisches 
Aufsuchen der Epithelkérperchen (PrNELES und ErpHEIM). Bei der Operation 
der Struma maligna wird sich die Schonung der Epithelkérperchen durch 
Zuriicklassen der beiden Unterlappen allerdings nicht immer durchfiihren 
lassen. 

2. Die traumatische Tetanie. 

Die traumatische Tetanie schlieBt sich eng an die parathyreoprive Tetanie 
nach Kropfoperationen an. Verletzung der Epithelkérperchen kénnen zu einer 
Funktionseinschrankung oder sogar zu einem volligen Ausfall der Organe fiihren. 
PrRoESCHER und DILLER haben einen Fall von tédlich verlaufender Tetanie 
beschrieben, die 8 Tage nach einem schweren Sturz aufgetreten war. Die Autopsie 
ergab zahlreiche frische Blutungen in den an sich hypoplastischen Epithelkérper- 
chen. In einer Beobachtung von Morawtvz trat bei einem 6jahrigen Individuum 
im AnschluB an einen Fall von der Treppe eine Tetanie der oberen und unteren 
Extremitaten auf, wahrscheinlich als Folge einer Blutung in die Epithelkérper- 
chen. Auch manche Falle von Sauglingstetanie diirften hierher gehéren, da 
ErRDHEIM und YANASE die in den Nebenschilddriisen tetanischer Kinder fast 
regelmaBig gefundenen Hamorrhagien mit einem Geburtstrauma in Zusammen- 
hang bringen. 

3. Die Tetanie bei Schilddriisenerkrankungen. 


Tetanieerscheinungen, die bei Erkrankungen der Schilddriise auftreten, 
beruhen entweder auf einer mechanischen Schadigung der Epithelkérperchen 
durch die Schilddriise oder auf dem Ubergreifen von Entziindungsprozessen, 
die sich in der Schilddriise abspielen, auf das Organ. Bei struméser Entartung 
der Schilddriise kénnen die mit der Kropfkapsel fest zusammenhangenden 
Beischilddriisen von der wachsenden Struma gedriickt oder gedehnt werden 
und infolgedessen atrophieren. Eine operative Verkleinerung der Struma ver- 
mag dann auch gelgentlich die Tetanie zu beseitigen (Bouse und LORENZ). 
Auch beim Morbus Basedow kénnen durch rein mechanische Schadigungen 
der Epithelkérperchen Tetaniesymptome zustande kommen (HTRSCHL, Mart- 
NESCO, JAKOBI). Die endemische Tetanie bei Kropftragern in Indien, die von 
MacCarrison beschrieben worden ist, diirfte ihre Ursache in Schadigungen 
der Epithelkérperchen haben, die durch den wachsenden Kropf hervorgerufen 
werden. Positives CHvosteKsches Zeichen als Symptom einer latenten Tetanie 
fand Jarrou in 32% der Fille von operativem Kropf der v. E1setspurGschen 
Klinik. 

Das Auftreten von Tetanie bei Thyreoiditis (v. ErseLsBeRG, KocuEer) beruht 
auf einem Ubergreifen der entziindlichen Prozesse von der Schilddriise auf 
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die Epithelkérperchen mit Schadigung ihrer Funktion. DIgTERICH erzeugte 
durch Terpentininjektionen in die Schilddriise bei Hunden neben einer Thyreo- 
iditis auch eine akute Entziindung der Epithelkérperchen. Bei einzelnen Tieren 
zeigten sich Symptome einer Tetanie. 


4. Die Tetanie bei Infektionen und Intoxikationen. 


Tetanieerscheinungen im Verlaufe von Infektionskrankheiten sind mehr- 
fach beschrieben worden, im ganzen sind sie jedoch selten. ARAN beobachtete 
als erster das gehiufte Auftreten von Tetanie bei einer Typhusepidemie in 
Paris. Auch nach Cholera sollen Tetaniefalle 6fters vorkommen (TROUSSEAU). 
Weiterhin wird iiber die Verbindung von Masern, Scharlach, Angina, Influenza, 
Malaria, akutem Gelenkrheumatismus, Pneumonie sowie anderer akuter Infek- 
tionskrankheiten mit Tetanie berichtet. Bei einer Reihe von Fallen, die tetani- 
sche Erscheinungen wahrend des Infektes boten, hatte schon frither Tetanie 
bestanden. Auffallend ist auch, daB eine groBe Zahl der Falle in den Tetanie- 
monaten auftritt und an Orten vorkommt, in denen auch sonst die Tetanie 
haufig ist. In Zeiten einer auffalligen Zunahme der Tetaniefalle ttberhaupt 
ist auch ihre vermehrte Kombination mit einer Infektionskrankheit festzu- 
stellen. Diese Tatsachen machen es wahrscheinlich, daB in der Mehrzahl der 
Beobachtungen die Infekte nur als auslésende Ursachen bei einer bestehenden 
Tetaniebereitschaft wirken und die latente Tetanie in ein manifestes Stadium 
iberfithren. Gestiitzt wird die Auffassung durch Untersuchungen von CHVOSTEK 
und RUDINGER. CHVOSTEK jun. injizierte Kranken nach dem Abklingen der 
manifesten tetanischen Erscheinungen Alttuberkulin und beobachtete regel- 
maBig eine Steigerung bestehender tetanischer Erscheinungen bzw. das Mani- 
festwerden einer latenten Tetanie. RUDINGER hat die Versuche im Tierexperi- 
ment nachgeahmt. Er hat Tiere durch partielle Entfernung der Epithelkérper- 
chen in einen latent tetanischen Zustand versetzt und dann mit Hilfe von Alt- 
tuberkulin tetanische Krampfe auslésen kénnen. 

Fiir manche Falle, insbesondere fiir solche, die sich nicht in einer Tetanie- 
gegend und nicht zur Tetaniezeit abspielen, werden wir annehmen miissen, 
daB sich der infektidse Proze auch in den Epithelkérperchen selbst abspielt und 
dort zu einer Parenchymschadigung des Organes gefiihrt hat, als deren Folge 
es zu einer Epithelkérpercheninsuffizienz und zum klinischen Bilde der Tetanie 
kommt. Von der Tuberkulose z. B. wissen wir, daB sie zu typischen anatomi- 
schen Verdinderungen in den Epithelkérperchen fiihren kann. Bei schwerer 
Tuberkulose sind besonders in den letzten Tagen vor dem Tode typische teta- 
nische Erschemungen beobachtet worden (Carnot und Dertion, PEPERE). 
Von dem haufigen Auftreten des CuvosreKschen Zeichens im Verlauf einer 
Tuberkulose ist bereits friiher die Rede gewesen. 

Fir die im Zusammenhang mit einer Reihe von Vergiftungen zu beob- 
achtende Tetanie gilt das gleiche wie fiir die Tetanie bei Infektionskrankheiten. 
Vergiftungen mit Morphium, Ather, Chloroform, Phosphor, Atropin, Ergotin, 
Alkohol u.a. kénnen zur Tetanie fiihren. Bei Bleiintoxikationen soll Tetanie 
haufiger vorkommen (Vv. Voss). SarBo sah unter 59 Tetaniefallen 11 Buch- 
drucker. OppENHEIM beobachtete eine Tetanie nach einer Spermininjektion, 
ebenso nach einer Lumbalanisthesie mit Novocain. Alle diese verschiedenen 
Vergiftungen spielen lediglich die Rolle eines auslisenden Momentes in bezug 
auf das Manifestwerden der Tetanie. Nur bei solchen Individuen wird eine 
Tetanie ausgelést, die bereits vorher durch eine relative Epithelkérperchen- 
insuffizienz pradestiniert dazu erscheinen. Im Tierversuch hat RuUDINGER 
nachgewiesen, daB zahlreiche Gifte bei Katzen nur dann zur Tetanie fiihrten, 
wenn ihnen zwei Epithelkérperchen exstirpiert worden waren und sie dadurch 
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in einen Zustand der latenten Tetanie versetzt wurden, waihrend die Gifte bei 
gesunden Tieren die elektrische Erregbarkeit nicht beeinfluBten. 


Die im uradmischen Stadium der Nephritis in seltenen Fallen sich ent- 
wickelnde Tetanie wird zur toxischen Tetanie gezahlt und tritt nach BaupR 
nur bei latent tetanischen Individuen auf. CuRSCHMANN glaubt, daB sie iiber- 
haupt nicht als echte Tetanie aufzufassen ist. Ich halte es fiir méglich, daB 
bei der Entstehung der Nephritistetanie Bildung und mangelnde Ausscheidung 
von biogenen Aminen der Guanidingruppe eine wesentliche Rolle spielen. Von 
der Guanidintetanie selbst soll erst im Kapitel tiber die Pathogenese der Tetanie 
gesprochen werden. 


An dieser Stelle mégen die Beobachtungen von MELcuior und mir erwahnt 
werden, daf sich nach operativen Kingriffen, auch nach kropffernen Opera- 
tionen, sehr haufig rasch voriibergehende tetanische Symptome, ein positives 
ERssches und CuvostEksches Zeichen, aber auch das TRoussEAUsche Phanomen 
und typische Muskelkrampfe entwickeln kénnen. Fiir das Auftreten der Er- 
scheinungen haben wir eine Tetaniebereitschaft verantwortlich gemacht, bei 
deren Vorhandensein jede beliebige Noxe und nicht nur der eben vorgenommene 
Eingriff die Tetaniesymptome ausgelést hatte. 


5. Die idiopathische Tetanie. 


Die idiopathische Tetanie weist eine Reihe von Eigentiimlichkeiten auf, 
die ihr den Charakter einer endemisch-epidemischen Erkrankung verleihen. 
Sie befallt meistens jugendliche Menschen im Alter von 15—25 Jahren. Von 
dem groBen Material v. FRankL-Hocuwarts gehérten 83% diesem Lebens- 
alter an. Sie zeigt ein epidemieartiges An- und Abschwellen in gewissen Monaten, 
bevorzugt einzelne Berufsklassen und kommt in bestimmten Stidten besonders 
haufig vor. Die Abhangigkeit der idiopathischen Tetanie von den Jahreszeiten 
geht am deutlichsten aus einer Zusammenstellung v. Franxi-Hocuwarts 
hervor. Von 576 Tetaniefallen, die in den Jahren 1880—1905 im Wiener AII- 
gemeinen Krankenhaus Aufnahme fanden, wurden 454 in den Monaten Januar 
bis Mai eingewiesen. Mit dem Einsetzen der warmen Jahreszeit geht die Zahl 
der Erkrankungen sehr rasch zuriick. Auffallend ist auch das Schwanken der 
Tetaniehaufigkeit im Verlaufe mehrerer Jahre. Weiterhin ist bemerkenswert, dah 
die idiopathische Tetanie fast ausschlieBlich bei Handarbeitern vorkommt, wes- 
halb sie tibrigens auch Arbeitertetanie genannt wird. Hier sind es wieder gewisse 
Berufsarten, die mit Vorliebe von der Erkrankung ergriffen werden (MuRDocH, 
Maver, JakscH). Die Schuster und die Schneider werden am haufigsten von 
dem Leiden befallen. Unter 528 Fallen fand v. Franki-Hocnwarrt 223 Schuster 
und 117 Schneider. Auch unter den Tischlern, Schlossern und Drechslern 
kommt eine gréBere Anzahl von Tetanieerkrankungen vor. Interessant ist 
auch eine Statistik von Maver. Er stellte fest, daB unter 57000 Aufnahmen 
eines Krankenhauses in Wien 3% Schuster waren, wahrend unter den einge- 
wiesenen Tetaniekranken 40% diesen Beruf ausiibten. Es ist daher verstand- 
lich, daB die Erkrankung auch als ,,Schusterkrampf‘‘ bezeichnet wird. Wahrend 
bei den iibrigen Formen der Tetanie von einer wesentlichen Bevorzugung eines 
Geschlechtes kaum geredet werden kann — abgesehen natiirlich von der Mater- 
nitatstetanie — werden die Manner von der idiopathischen Tetanie viel haufiger 
betroffen als die Frauen. Bei der Arbeitertetanie verhalt sich nach v. FRANKL- 
Hocuwarrt die Beteiligung des mannlichen Geschlechtes zu der des weiblichen 
wie 576: 99, d.h. mannliche Individuen sind etwa 6mal so haufig befallen als 
Frauen. Auch unter den erkrankten Frauen finden sich vorwiegend solche, 
die als Handarbeiterinnen ihr Brot verdienen oder schwere Verrichtungen im 
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Hause ausfiihren miissen. Hingegen werden die Ehefrauen von Schustern und 
Schneidern nur ganz selten von der Krankheit ergriffen. Die gleichzeitige 
Erkrankung mehrerer Mitglieder einer Familie ist gar nicht selten (JAKSCH, 
v. FraAnKL-Hocuwart, SCHLESSINGER). Auch mehrere Generationen kénnen 
hintereinander von Tetanie befallen werden (v. FRANKL-HocHWART, PHLEPS). 

SchlieBlich tritt die idiopathische Tetanie in einzelnen Gegenden gehauft 
aut. Besonders zahlreiche Falle sind in Wien und Heidelberg beobachtet worden. 
In Breslau habe ich nur vereinzelte Kranke gesehen. In Leipzig ist das Leiden, 
wie STRUMPELL und Mostus friither schon bemerkt haben, sehr selten. In 
Osterreich kommt die idiopathische Tetanie haufiger vor als in Deutschland. 
In Skandinavien, England und Frankreich scheint die Erkrankung nur spora- 
disch aufzutreten. Bemerkenswert ist auch, dali Gegenden, in denen die Tetanie 
friiher haufig war, spater tetaniefrei geworden sind. 

Was die Symptome der idiopathischen Tetanie anbetrifft, so treten als erste 
Erscheinungen nur Parasthesien in den Extremitaten auf. Allmahlich, aber 
nicht immer setzen dann die typischen Krampferscheinungen besonders an 
den Handen ein. Oft werden sie erst durch besondere Ursachen ausgelést. 
Leichte Magenverstimmungen oder fliichtige Infekte kénnen den _ ersten 
Symptomen der Tetanie vorausgehen. Auch psychische und k6rperliche Traumen 
werden als Gelegenheitsursachen fiir das erste Auftreten der Anfalle angegeben. 
Manchmal setzen aber die Krampfe auch plotzlich ein, ohne dafs ein auslésendes 
Moment zu eruieren ware. Die Erkrankung zeigt im allgemeinen einen gut- 
artigen Charakter. Mit dem Einsetzen der warmeren Jahreszeit pflegen die 
Krampfanfalle zu sistieren. Doch besteht gerade bei der idiopathischen Tetanie 
eine auffallende Neigung, in den Tetaniemonaten zu exacerbieren. SchlieBlich 
kommen auch chronische Formen der Erkrankung vor, bei welchen die Sym- 
ptome niemals ganzlich verschwinden. Trophische St6rungen an den Finger- 
nigeln, Kataraktbildung tritt nur bei den seltenen schweren Formen der 
Arbeitertetanie auf. In Tetaniezeiten werden bei zahlreichen Individuen haufig 
nur vereinzelte Symptome der Ubererregbarkeit gefunden, ein positives ERB- 
sches oder CuvostEksches Zeichen, ohne daf sich irgendwelche spontane Krampf- 
anfalle oder auch nur Pardsthesien bemerkbar machen. Nimmt man die Ana- 
mnese von Kranken mit idiopathischer Tetanie auf, so kann man oft feststellen, 
da schon in frithester Kindheit Anfalle von Laryngospasmus bestanden haben. 

Uber die Atiologie der Arbeitertetanie sind mancherlei Hypothesen auf- 
gestellt worden. Aus der Analogie der Tetaniesymptome und dem Bilde der 
Ergotinvergiftung schlo8 A. Fucus, dai die Arbeitertetanie eine mitigierte 
Form des chronischen Ergotismus sei, und fiihrte sie auf eine Vergiftung mit 
schlechtem Korn zuriick. Ganz abgesehen davon, da Zweifel an der Auf- 
fassung, das Krankheitsbild der Ergotinintoxikation mit den Symptomen der 
Tetanie zu identifizieren, durchaus berechtigt erscheinen, hat H. SCHLESINGER 
gegen die Theorie von Fucus den Kinwand erhoben, daB durch sie nicht erklart 
werden kann, warum die Tetanie in Wien und Heidelberg haufig sei, in den 
benachbarten Stédten, in denen sicherlich das gleiche Korn gegessen wird, 
die Erkrankung jedoch kaum vorkomme, da ferner in den Familien aus- 
schlieBlich die Manner von dem Leiden betroffen werden, die Frauen, die 
von dem gleichen Brot wie die minnlichen Familienmitglieder essen, jedoch 
nicht. SchlieBlich hat Scu~estneuR bei einer grofen Zahl von Menschen im 
Alter von 18—22 Jahren Secale fiir langere Zeit verabreicht, darunter auch 
an Versuchspersonen, die bereits friiher an einer Tetanie gelitten hatten, ohne 
auch nur in einem einzigen Falle eine Tetanie auslésen zu kénnen. 

MacCarrison hat in gewissen Talern im Himalaja neben einer endemischen 
Form des Kropfes auch eine endemische Tetanie beobachtet. Auch dort treten 


Die Maternitatstetanie. 197 


die meisten Falle im Friihjahr auf. Allerdings werden im Himalaja meistens 
Frauen von der Krankheit betroffen, die oft Zeichen einer verminderten Schild- 
driisenfunktion zeigen. Wenn Tetaniekranke in eine tetaniefreie Gegend ziehen, 
so verschwindet die Tetanie. Sie kann jedoch wieder auftreten, wenn die Indi- 
viduen in das Endemiegebiet zuriickkehren. Fanta halt es fiir méglich, dak 
fiir den endemischen Kropf und fiir die endemische Tetanie ein ahnlicher atio- 
logischer Mechanismus in Frage kommt, um so mehr als z. B. Wien und Heidel- 
berg eine besondere klinische Form des Kropfes aufweisen und Falle von Tetanie 
spater Zeichen eines Myxddems (v. FranKL-Hocuwart) oder im akuten Stadium 
auch Schilddriisenschwellung mit Uberfunktion der Schilddriise (Fatra und 
Kaun) zeigen kénnen. Faura selbst wendet aber bereits ein, daB die Tetanie 
in einigen Kropfgegenden, wie z. B. in Tirol, fast vollstandig fehlt, in anderen, 
wie in der Schweiz, sehr selten ist. 


Bei der Ubereinstimmung des klinischen Bildes der idiopathischen Tetanie 
mit den iibrigen Formen der Erkrankung, insbesondere mit der Tetanie nach 
Kropfoperationen, fiir deren Entstehung der Ausfall der Epithelkérperchen 
sichergestellt ist, ist es naheliegend, auch fiir die Arbeitertetanie die para- 
thyreogene Genese anzunehmen und fiir sie eine Epithelkérpercheninsuffizienz 
verantwortlich zu machen. Die Insuffizienz der Nebenschilddriisen, mag sie 
organisch nachweisbar sein und in einer auffallenden Verkleinerung der Driisen 
ihren Ausdruck finden oder mag es sich um eine rein funktionelle Minder- 
wertigkeit handeln, schafft eine dauernde Disposition zum Auftreten tetanischer 
Erscheinungen. Die verschiedenartigsten Noxen, die uns zum gréBten Teil 
noch voéllig unbekannt sind, konnen auf dem Boden der tetanischen Bereit- 
schaft akute Krankheitszustande auslésen. Eine groBe Reihe von Fallen, die 
in den friiheren Abschnitten eigereiht worden sind, vor allem jene, bei denen 
eine einfache Infektion oder eine Giftwirkung Veranlassung zum Ausbruch 
der Erkrankung gegeben hat, ist wahrscheinlich in die Gruppe der idiopathi- 
schen Tetanie einzugliedern. Es ist aber weiterhin durchaus denkbar, daB 
solche exogene Schadlichkeiten fehlen kénnen und da eine Tetanie schon 
deshalb zum Ausbruch kommt, weil die Epithelkérperchen bereits den nor- 
malen Anforderungen des Organismus nicht gewachsen sind. JUL. BAUER 
denkt fiir viele Falle der idiopathischen Tetanie an eine konstitutionelle Minder- 
wertigkeit, eine Hypoplasie der Epithelkérperchen, und fiihrt als Beispiel jene 
Falle von Tetanie an, wo mehrere Mitglieder der gleichen Familie zu ver- 
schiedenen Zeiten und an verschiedenen Orten von der Erkrankung befallen 
werden und bei denen eine genaue Untersuchung meistens noch weitere Zeichen 
abwegiger Beschaffenheit auch einzelner Teile des tibrigen Blutdriisenapparates 
aufweist. 

6. Die Maternititstetanie. 


Wir verstehen unter Maternitatstetanie die Tetanie der Schwangeren, der 
Gebarenden und der Saugenden. Diese Form der Erkrankung ist so lange be- 
kannt wie die Krankheit selbst. Schon Stemnem und Dance zahlen unter 
ihren Fallen auch Kranke dieser Gruppe auf. Die Maternititstetanie ist ziemlich 
haufig und kommt auch an Orten vor, in denen die Tetanie der Erwachsenen 
nicht bekannt ist. v. FRANKL-HocuwartT hat in seiner Monographie 76 Falle 
zusammengestellt. Bei ihnen ist die Erkrankung 28mal bei Graviden, 19mal 
nach der Geburt und 29mal wahrend der Stillperiode eingetreten. Bei den 
graviden Frauen zeigten sich die ersten Tetanieerscheinungen meistens im 
6.—8. Monat der Schwangerschaft. In einzelnen Fallen war friiher eine Strum- 
ektomie ausgefiihrt worden (E1setsperc, Mernert). Die Mehrzahl der Frauen 
zeigte vor der Graviditaét keine Zeichen von Tetanie. Selten tritt das Leiden 
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schon wahrend der ersten Schwangerschaft auf, gew6éhnlich erst bei einer 
spiiteren Graviditat. Es wiederholt sich dann bei jeder erneuten Schwangerschaft 
und nimmt eine immer schwerere Form an. Die Symptome der Erkran- 
kung kénnen auferordentlich bedrohlich werden. Es kommen Krampfanfalle 
mit epileptiformem Charakter vor, die zu einem letalen Ausgang des Leidens 
fiihren. Im allgemeinen ist aber der Verlauf giimstig. Manche Kranke zeigen 
lediglich ein positives CuvostEKsches und Erpsches Zeichen, bei anderen 
gesellen sich zu diesen Symptomen noch Parasthesien in den Extremitaten, 
die in den schwereren Fallen mehr oder minder starke Krampfe einleiten konnen. 
Nicht immer klingt die Erkrankung mit der Geburt oder mit der Beendigung 
des Stillens ab. Sie kann in eine chronische Tetanie iibergehen und zu trophi- 
schen Storungen, Ausfallen der Haare und Nagel, Katarakt fiihren. In einzelnen 
Fallen ist eine auffallende Abhangigkeit der Krampfanfalle von Uteruskontrak- 
tionen beobachtet worden, sowohl im Zusammenhang mit der normalen Wehen- 
titigkeit wie auch mit arztlichen Manipulationen (NEUMANN, Gross). Der 
FinfluB der Tetanie auf die Frucht ist im allgemeinen nicht giinstig. Gelegent- 
lich tritt eine Friihgeburt ein und damit auch ein Schwinden der Tetanie. Pick 
und NEuMANN berichten iiber die Geburt macerierter Friichte. Wird die Frucht 
ausgetragen, so kénnen sich bei dem Kinde sofort nach der Geburt oder spater 
ebenfalls Krampfe zeigen, an denen es zugrunde geht (KocHER, Vv. FRANKL- 
Hocuwart). Auch die Nachkommen partiellektomierter Ratten haben nach 
den Untersuchungen IsELtns eine erhdhte Disposition fiir die Tetanie. Sie 
zeigen eine gesteigerte elektrische Erregbarkeit der peripheren Nerven und 
gehen nach Entfernung der Epithelkérperchen unter epileptiformen Krampfen in 
wenigen Stunden zugrunde. Sehr schwere Falle von Tetanie haben Veranlassung 
zur Kinleitung einer Schwangerschaftsunterbrechung gegeben (BORCHERS). 


Die Maternitatstetanie beruht ebenfalls auf emer Insuffizienz der Epithel- 
korperchen. Die Schwangerschaft und die Lactation sind lediglich auslésende 
Momente. Das geht aus den Tierexperimenten von ADLER und THALER hervor, 
die sie auf Veranlassung von ERDHEIM ausgefiihrt haben. Die beiden Autoren 
haben gezeigt, das weibliche Ratten frei von Tetanie bleiben, wenn ihnen die 
Halfte ihrer Epithelkorperchen exstirpiert wird, dai aber eine Tetanie zum 
Ausbruch kommt, wenn die Tiere gravid werden. Wir miissen annehmen, dai 
jede normale Graviditat erhéhte Leistung von den Epithelkérperchen erfordert. 
Seitz hat eine verstirkte Durchblutung der Driisen und eine Vermehrung der 
chromophilen Zellen waihrend der Graviditaét festgestellt, und Haas hat eine 
wesentliche VergréBerung der Driise zur Zeit der Schwangerschaft beobachtet. 
Die normale Driise vermag den gesteigerten Anspriichen zu entsprechen. Be- 
steht eine Minderwertigkeit der Epithelkérperchenfunktion, so geniigt an sich 
ein physiologischer Zustand wie die Graviditaét, um eine bestehende Tetanie- 
bereitschaft manifest werden zu lassen. Ist die Insuffizienz nur leicht, so kénnen 
sich die Erscheinungen der Tetanie erst bei der zweiten Graviditit bemerkbar 
machen, oder sie stellen sich, wie in einem Falle von MEInERt, nicht bei jeder 
Graviditat ein. Srenvers hat allerdings auch beobachtet, daB eine manifeste 
Tetanie wahrend der Schwangerschaft verschwindet und mit dem Ende der 
Schwangerschaft erneut auftritt. Vielleicht haben hier die Epithelkérperchen 
des Fet die Funktion der miitterlichen Driise iibernommen. 


In enger Bezichung zur Maternitiitstetanie steht die selten beobachtete 
Menstruationstetanie, die eine Abhangigkeit der tetanischen Erscheinungen 
vom menstruellen Zyklus zeigt. Méglicherweise bewirken auch bei der Men- 


struation die bereits oben erwahnten Uteruskontraktionen die Exacerbationen 
der Erkrankung (Gross). 
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7. Die Tetanie bei Magen- und Darmkrankheiten. 


Die Tetanie ist im Zusammenhang mit den verschiedenartigsten Affektionen 
des Magendarmkanals beobachtet worden. Bei der akuten und chronischen 
Gastroenteritis, der chronischen Obstipation, der Colitis membranacea, bei 
Wurmerkrankungen oder Cholelithiasis, dem katarrhalischen Ikterus wurde 
das Auftreten tetanischer Symptome beschrieben. Die am haufigsten vor- 
kommende Form dieser Gruppe ist die Tetanie bei Magendilatation, auf die 
KussMAUL zuerst die Aufmerksamkeit gelenkt hat. Aber auch bei Dilatationen 
im Bereiche des Darmes, bei akuten paralytischen Ektasien des Diinndarmes, 
bei der chronischen Dilatation des Dickdarmes bei Kindern soll die Erkrankung 
vorkommen. Fiir die Entstehung der Dilatation selbst miissen gutartige und 
maligne Stenosen am Pylorus, Geschwiilste der Gallenblase und des Pankreas, 
die zu einer Stenose fiihrten, Sanduhrmagen, Torsion des Magens verantwort- 
lich gemacht werden. Allen Veranderungen gemeinsam ist eine Stauung des 
Inhaltes des Verdauungskanales (Fr. MULLER, FLEINER, RIEGEL, GERHARDT, 
v. FranKu-Hocuwart, Bouveret und Devic, RuprncEr, JONAS u.a.). 

Unter den zur Gruppe der Tetanie bei Magen- und Darmkrankheiten ge- 
rechneten Fallen ist zunachst eine Reihe auszuscheiden, bei denen die gastro- 
intestinalen Stérungen lediglich Symptome einer bereits bestehenden Tetanie 
darstellen. CHuvosTeK und Faura haben sie eingehend geschildert. In der 
Besprechung der Symptomatologie ist bereits auf sie eingegangen worden. 
Bei einer weiteren Reihe von Tetaniekranken im Zusammenhang mit Magen- 
und Darmstorungen sind die intestinalen Erscheinungen als das auslésende 
Moment fiir die manifeste Tetanie bei einer vorhandenen latenten Tetanie auf- 
zufassen. Diese Falle gehéren zur Gruppe der idiopathischen Tetanie. Ihr 
Auftreten gerade in den Tetaniemonaten spricht in diesem Sinne (FRANKL- 
Hocuwart). Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dafg nicht jeder krampfartige 
Zustand in den Gliedern bei einer Magendilatation auch als Tetanie aufgefaBt 
werden mu (FLEINER). 

Hingegen ist die Tetanie, die erst nach einer seit einer langeren Zeit be- 
stehenden Stenose des Magens oder Diinndarms mit Ektasie des Magens auf- 
tritt, als eine besondere Form der Erkrankung anzusehen. Sie kann leicht 
verlaufen, mit Paradsthesien und Extremitatenkrampfen. Der erste Anfall 
schlieBt sich meistens an ein starkes Erbrechen an. Haufig nimmt aber gerade 
die Magentetanie einen besonders stiirmischen Verlauf. Nach wenigen, aber 
langdauernden Muskelkrampfen, die den ganzen Ké6rper befallen, kann ein 
tiefes Koma eintreten, das nach kurzer Zeit zum Tode fiihrt. Die Mortalitat 
dieser Tetanieform betragt nach GULEKE etwa 70%. 

KussMavL glaubt, daB die hochgradige Bluteindickung und die Austrock- 
nung des Korpers durch die Magendilatation die Ursache fiir das Auftreten 
der Krampfe sei. Brepu spricht dieser Auffassung eine gewisse Bedeutung zu, 
da er selbst bei einem Fall von Diabetes insipidus nach Einschrankung der 
Wasserzufuhr einen Anfall schwerster Tetanie gesehen hat. Ich habe bei einem 
Kranken mit Wasserharnruhr die gleiche Beobachtung wie Brevi gemacht, aller- 
dings bei den zahlreichen Versuchsreihen, die mit dem Patienten im Laufe 
mehrerer Jahre durchgefiihrt wurden, nur ein einziges Mal. Aber der Kinwand 
Bavers, da8 man sonst beim Diabetes insipidus wihrend streng durchgefiihrter 
Durstversuche keine tetanischen Zeichen sieht und daB die Tetanie nicht zum 
Symptomenkomplex des Verdurstens gehért, besteht zu Recht. Auch FLEINER 
hielt die Tetanie fiir eine Folge der Bluteindickung. Die Hyperglobulie ist 
aber nicht die Ursache, sondern die Folge der tetanischen Krampfe (Faura). 

Geruarpt, BouverEtT und Devic u.a. halten die Magentetanie fiir die 
Folge einer Autointoxikation durch Resorption toxischer Substanzen aus dem 
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gestauten Mageninhalt. Nun gibt es aber eine Reihe von Fallen, in denen 
Tetanie aufgetreten ist, ohne da eine Stauung vorhanden war (FLEINER). 
Ferner werden die im Harn und Mageninhalt der Tetanie gefundenen Diamine 
auch bei anderen Krankheiten nachgewiesen. 

Schon FriepRIcH v. MULLER hatte festgestellt, daB Tetanie nur auftritt, wenn 
stagnierendes Material durch Erbrechen oder durch Auspumpen entfernt wird, 
aber nicht, wenn es lediglich zur Resorption gelangt. Spater hat dann MacCaLLuM 
im Tierexperiment gezeigt, da’ Ableitung des sauren Magensaftes durch eine 
Magenfistel nach VerschluB des Pylorus und griindliche Auswaschung des 
Magens in wenigen Tagen zur Tetanie fiihrt. Im Blute ist dabei eine Alkalose, 
eine Vermehrung des Kohlensaurebindungsvermégens und sogar eine Verringe- 
rung der Wasserstoffzahl festzustellen (HasTiNcs und Murray). Auf Grund 
unserer heutigen Auffassungen tiber den pathogenetischen Mechanismus bei 
der Entstehung der tetanischen Symptome miissen wir annehmen, dal der 
Verlust saurer Valenzen nach haufigem starkem Erbrechen eine Alkalose des 

_Blutes und der Gewebe und damit eine Verminderung der Calciumionenkonzen- 
tration in den Geweben zur Folge hat. Die Verminderung der Ca-Ionen in 
den Geweben fiihrt zu den Erscheinungen einer tetanischen Ubererregbarkeit. 
Im Mechanismus ihrer Entstehung bestehen demnach enge Beziehungen zu 
der spiter zu besprechenden Hyperventilationstetanie. Immerhin ist aber 
auch gegen die Alkalosetheorie noch einzuwenden, daB in manchen Fallen von 
gastrointestinaler Tetanie der Verlust an sauren Valenzen nicht so bedeutend 
ist, um eine Alkalose zustande zu bringen, und daB sie auch kaum die besondere 
Schwere dieser Tetanieform erklaren kann. 

Fiir die Selbstandigkeit der Magentetanie spricht auch die Tatsache, daB 
sie nicht an Tetanieorte gebunden ist. Interessant erscheint mir die Beobachtung, 
daB ich in Leipzig, wo doch die Tetanie auBerordentlich selten ist, nach frak- 
tionierten Magenausheberungen, wenn reichlich saures Niichternsekret abge- 
saugt und in den einzelnen Fraktionen der saure Magensaft méglichst voll- 
standig entfernt wurde, in einigen Fallen ein CuvostEeKsches Zeichen und eine 
Steigerung der elektrischen Erregbarkeit am Nervus ulnaris beobachten konnte. 


8. Die Kindertetanie. 


Die Zusammengehorigkeit von Kontrakturen der Hinde und FiiBe, Stimm- 
ritzenkrampf, Tetanus apnoicus und Eklampsie im Krankheitsbilde der Kon- 
vulsionen im Kindesalter ist zuerst 1815 von CLARKE und 1831 in besonders 
pragnanter Form von MArsHaLL HALn ausgesprochen worden. Merkwiirdiger- 
weise sind die Beschreibungen von CLARKE und MArsHaLnL Hawt vollkommen 
in Vergessenheit geraten, und erst 50 Jahre spaiter haben ABERCROMBIE und 
CHEADLE die Beziehungen der Konvulsionen zu der Sauglingstetanie neu ent- 
deckt und ausgesprochen, dai Laryngospasmus, Tetanie und Konvulsionen 
nur verschiedene Ausdrucksformen desselben ,,constitutional morbid state“ 
seien. Unabhaingig und in Unkenntnis der englischen Arbeiten haben dann 
Escuericu und Loos auf Grund der Feststellung der elektrischen und mechani- 
schen Ubererregbarkeit von an Laryngospasmus leidenden Kindern die SchluB- 
folgerung gezogen, da die Konvulsionen der Kinder, insbesondere die Stimm- 
ritzenkrampfe und die Eklampsie, besondere Erscheinungsformen einer be- 
stehenden Tetanie seien, und die einheitliche Grundlage der Krampfzustiande 
des Saéuglings angenommen. Die Auffassung von EscuEertcH und Loos erfuhr 
zunichst eine fast einstimmige Ablehnung. Vor allem war es die Identifizierung 
der im Sauglingsalter vorkommenden Krampfe in ihren mannigfachen Er- 
scheinungsformen — Carpopedalspasmus, Laryngospasmus, Eklampsie — mit 
der Tetanie der Erwachsenen, welche die gré8ten Widerspriiche hervorrief. 


Die Kindertetanie. 201 


Um den Zustand der Ubererregbarkeit der peripheren Nerven und die Krampt- 
neigung im Sauglingsalter gegeniiber der Tetanie schirfer abzugrenzen, wurden 
diese Zustinde als Spasmophilie (HrUBNER) oder spasmophile Diathese (FINKEL- 
STEIN) bezeichnet. SchlieBlich hat aber die systematische Pritfung der elektri- 
schen Erregbarkeit der peripheren Nerven und die Anerkennung dieser Unter- 
suchungsmethode den Streit um die Abgrenzung des Krankheitsbildes und 
die Zugehérigkeit des Laryngospasmus und gewisser Formen der Eklampsie 
zur Tetanie in positivem Sinne beendet. 

Escuericu unterscheidet bei der Tetanie der Kinder die in die erste Lebens- 
periode vom 3.—20. Lebensmonat fallenden Tetanieerkrankungen als Tetania 
infantium, infantile Tetanie, von den spiteren bis zur Pubertatsentwicklung 
reichenden als Tetania puerorum, Tetanie des spateren Kindesalters. Vom 
3. Lebensjahr an ahnelt das Krankheitsbild immer mehr der Tetanie der Er- 
wachsenen. Das Verhalten der infantilen Tetanie weicht jedoch in klinischer 
wie atiologischer Hinsicht vom typischen Bilde der Tetanie ab. Was die Zu- 
sammengehorigkeit der infantilen Tetanie und der Tetanie der Erwachsenen 
beweist, ist die galvanische und mechanische Ubererregbarkeit der peripheren 
Nerven, der tetanoide Zustand, wie ihn Escurricu bezeichnet hat, auch bei 
der infantilen Tetanie, der konstant als Begleiterscheinung der manifesten 
Tetanie gefunden wird, den Krampferscheinungen vorausgeht und folgt und 
sehr haufig beobachtet wird, ohne da es zum Auftreten von Konvulsionen 
kommt. Eine Neigung zu tonischen Muskelkrampfen besteht; jedoch werden 
die typischen Carpopedalspasmen durchaus nicht in allen Fallen und oft auch 
nur kurzdauernd beobachtet. 

Der wesentlichste Unterschied zwischen der Tetanie der ersten Lebensjahre 
und der Tetanie des spateren Kindesalters ist das haufige Auftreten des Laryngo- 
spasmus bei der infantilen Tetanie. In leichteren Fallen ist er nur als ein anfalls- 
weise auftretendes inspiratorisches Krahen wahrzunehmen. Sind die Anfalle 
schwerer, so entwickeln sich die Bilder der inspiratorischen oder exspiratorischen 
Apnoe. An die schweren Anfalle des Laryngospasmus schlieBen sich haufig all- 
gemeine klonische Zuckungen an, die sich spaéterhin auch ohne Stimmritzen- 
krampfe wiederholen kénnen und kurzen eklamptischen Anfallen entsprechen. 
Meist sind sie mit BewuBtseinsverlust verbunden. In seltenen Fallen treten die 
eklamptischen Anfalle als einziger Krampfzustand auf. Bei manchen Anfallen 
fehlen die klonischen Krampfe vollkommen. Die Kinder fallen pl6tzlich zuriick, 
sind einen Augenblick bewuBtlos, dann aber wieder voéllig munter. Geht der 
Anfall mit Zahneknirschen, Schaum vor dem Munde und Zuckungen im Gesicht 
einher, so ist er vom epileptischen Anfall nicht zu unterscheiden. Am Ende 
der laryngospastischen wie auch der eklamptischen Anfalle werden typische, 
wenn auch oft kurzdauernde Kontrakturen der Finger und Zehen beobachtet, 
die den Zusammenhang mit der Tetanie sicherstellen. Im Anschlu8 an einen 
langdauernden GlottisschluB oder im Verlauf eines exspiratorischen Zwerchfell- 
krampfes kann plétzlich der Exitus eintreten. Bei der Tetanie im Sauglings- 
alter kommt es haufiger zu eklamptischen Anfallen, im zweiten Lebensjahr 
sind die Stimmritzenkrampfe haufiger. Nach dieser Zeit nehmen die Carpopedal- 
spasmen an Haufigkeit zu. Die puerile Tetanie erfordert kaum eine gesonderte 
Besprechung, da sie der des Erwachsenen vollkommen gleicht. Im allgemeinen 
ist die Kindertetanie eine benigne Erkrankung, die nach langerer Dauer in 
Heilung ausgeht, haufig allerdings exacerbiert oder in einen chronischen Zustand 
tibergeht. : 

Die groBe Mannigfaltigkeit der Erscheinungsformen, welche die Ursache 
dafiir war, die Zusammengehérigkeit der Symptome nicht zu erkennen und sie 
als eigene Krankheitsbilder, als Extremitaétenkrampfte, als Laryngospasmus und 
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als Eklampsie der Kinder aufzufassen, versucht EscHeRIcH damit zu erklaren, 
da die Krampfbereitschaft in den verschiedenen Lebensaltern auch in ver- 
schiedenen Formen zur AuBerung gelangt. Tierexperimentelle Untersuchungen 
haben gezeigt,,daB auch bei Hunden und Katzen je nach ihrem Lebensalter 
ganz verschiedene Formen von Krampferscheinungen auftreten. Bei neu- 
geborenen Hunden und Katzen sind die motorischen Rindenfelder uberhaupt 
nicht erregbar (SoLTMANN), und es gelingt nicht, bei ganz jungen Tieren einen 
epileptischen Anfall zu erzeugen (Bary). Priévost und BaTELLI stellten fest, 
daB bei Hunden und Katzen erst im ausgewachsenen Zustande bei Reizung 
der motorischen Rindenregion Krampfe ausgelést werden, wahrend die Neu- 
geborenen sie vermissen lassen. Die postoperative Tetanie ganz junger Hunde 
weist wesentlich andere Bilder auf als die der erwachsenen Tiere. Im Vorder- 
grunde der Erscheinungen stehen gehaufte Anfalle tonischer Starre, die der 
exspiratorischen Apnoe tetanischer Kinder vergleichbar sind (PFEIFFER und 
MAYER). 

Die Untersuchungen von ERpHEIM, YANASE, HABERFELD u.a. haben 
erwiesen, das die Kindertetanie durch charakteristische pathologisch-anato- 
mische Befunde ausgezeichnet ist. Das Wesentliche sind Blutungen in die 
Epithelkérperchen, die zu hypoplastischen Wachstumsstérungen fiihren (s. 
pathologische Anatomie). 

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen sowie die Analogie im 
Bilde der Kindertetanie mit der experimentellen parathyreopriven Tetanie 
begriinden die bereits von EscHERIcH ausgesprochene Auffassung der infantilen 
Tetanie als eines durch Herabsetzung der Epithelk6rperchenfunktion hervor- 
gerufenen Leidens. 

Unter den Faktoren, welche die manifeste Erkrankung auslésen, spielen 
die klimatischen EHinfliisse eine wichtige Rolle. Die Kindertetanie zeigt ebenso 
wie die Tetanie der Erwachsenen eine ausgesprochene Abhangigkeit von der 
Jahreszeit und tritt vorzugsweise in den kalten Monaten auf. Vom September 
an beginnt die Haufigkeit der Erkrankung anzusteigen, sie erreicht im Marz 
ihren Hohepunkt. In den heifen Monaten fehlt die Erkrankung fast ginzlich. 
Hingegen ist die Ortsgebundenheit weniger ausgeprigt als bei der Tetanie der 
Erwachsenen, vielmehr zeigt die infantile Tetanie eine gleichmaBigere Ver- 
breitung. 

Der EinfluB der Ernahrung auf die Auslésung der Tetanie ist von groBer 
Bedeutung. Die infantile Tetanie ist bei kiinstlich ernahrten Kindern viel 
haufiger als bei Brustkindern, wenngleich auch Brustkinder an Tetanie erkranken. 
FINKELSTEIN macht vor allem die Kuhmilchmolke dafiir verantwortlich, und 
es ware moglich, daf} ihr hoher Kaliumgehalt in diesem Sinne wirkt. Kuhmilch 
steigert die Erregbarkeit der Nerven und ruft bei tetaniekranken Kindern 
eine Steigerung der Krampfe hervor. Frauenmilch, Hungerkost oder Mehl- 
nahrung haben eine gitnstige Wirkung auf die Erkrankung (FINKELSTEDN). 
Doch ist der Einflu8 der Kuhmilchnahrung noch nicht vollig geklart. DaB 
auch einseitige MehInahrung die Entstehung tetanischer Zeichen férdert, hat 
BossErt gezeigt. Gerade bei den kiimstlich ernihrten Kindern spielen die 
hygienischen Verhiltnisse besonders unter ungiinstigen Wohnungsbedingungen 
bei der Auslésung der Tetanie eine wichtige Rolle. Die respiratorischen Noxen, 
die schon durch die Geruchsorgane kenntlichen Ausdiinstungen (Armeleutegeruch), 
welche durch das enge Zusammenwohnen unreinlicher Menschen in einem 
kleinen Raum hervorgebracht werden, sind auch ohne Intervention einer 
Rachitis imstande, Tetaniekriampfe hervorzurufen (KAssowITz). 

Von groBer ditiologischer Bedeutung sind ferner die engen Beziehungen, 
die zwischen der infantilen Tetanie und der Rachitis bestehen. Zur zahlen- 
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maBigen Illustration sei eine von Norn Paton und Frnpuay mitgeteilte 
Statistik, die von MiB Frrcusson in Glasgow zusammengestellt wurde, ange- 
fihrt. Mi8 FERGusson untersuchte 466 Kinder derselben sozialen Schicht 
und fand bei 66 Kindern mit stationdrer Rachitis in 33%, bei 113 Kindern mit 
leichter Rachitis in 41% und bei 152 Kindern mit schwerer Rachitis in 48% 
Tetanie. 135 Kinder hatten weder Rachitis noch Tetanie. Allerdings besteht 
zwischen der geringen Zahl der Tetanien und dem haufigen Vorkommen von 
Rachitis em groBes MiBverhaltnis, das gerade im 3. Lebensjahr sehr eklatant 
wird, in welchem noch die schwersten Falle von Rachitis vorkommen, Tetanie- 
erkrankungen jedoch sehr selten sind. Die Verbreitung der Tetanie zeigt eine 
gewisse Ahnlichkeit mit der Verbreitung der Rachitis, insofern wenigstens als 
in rachitisfreien Landern die Tetanie kaum vorkommt. Auch die Jahreskurven 
der beiden Erkrankungen zeigen eine gewisse Ahnlichkeit, sind jedoch keines- 
wegs gleich. Rachitis und Tetanie sind im Friihjahr am haufigsten. Wahrend 
jedoch die Tetanie in den Sommermonaten fast gar nicht vorkommt, ist die 
Rachitis in dieser Zeit auch nicht selten. Rachitis und Tetanie haben waihrend 
des Weltkrieges durch mangelhafte Zufuhr hochwertiger Fette und der an ihnen 
haftenden Vitamine eine auffallige Zunahme gezeigt. Beide Krankheiten 
sprechen giinstig auf eine Phosphorlebertranbehandlung an. Kassowrrz sah 
die Gesamtheit der tetanischen Erscheinungen als nervése Teilerscheinung 
der Rachitis an. GyOrey faBt die Rachitis und Tetanie nur als zwei verschiedene 
Phasen einer tibergeordneten Stoffwechselstérung auf. Die Storung der Fixie- 
rung des Calciums, die der Rachitis und Tetanie gemeinsam ist, weist auf die 
Moglichkeit tieferer pathogenetischer Zusammenhange zwischen den _beiden 
Krankheiten hin. 


9. Die Hyperventilations- oder Atmungstetanie. 


GRANT und GOLDMANN haben gezeigt, daB es gelingt, durch forcierte Atmung 
alle Symptome der Tetanie zu erzeugen. Diese Angaben sind von zahlreichen 
Autoren bestatigt worden (Cottie und Backus, FRANK, FREUDENBERG und 
GyOrGY, ADLERSBERG und Porcss, Selbstversuche). Bei guter Atemtechnik 
maximale Exspiration, oberflachliche Inspiration — treten nach wenigen Mi- 
nuten die Zeichen mechanischer und elektrischer Ubererregbarkeit auf (ein 
positives CuvostEeKsches und Erssches Phanomen), dann starke Parasthesien 
und ein positives TroussEAusches Zeichen und schlieBlich bei Fortsetzung 
des erschépfenden Experimentes, das zur Uberwindung der starken Parasthesien 
besonders im Bereiche der Zwerchfellansitze eine groBe Willenskraft erfordert, 
Spontankrampfe in den Armen und auch in den Beinen. Die experimentelle 
Hyperventilationstetanie ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil sie unab- 
hangig von dem Zustand der Epithelkérperchen bei jedem gesunden Erwach- 
senen und Kinde erzeugt werden kann. Nur geniigt bei einer Insuffizienz der 
Epithelkérperchen schon eine erheblich kirzere Zeit der Hyperventilation 
zur Auslésung der tetanischen Erscheinungen als beim Gesunden. 

DaB der Hyperventilationstetanie auch klinische Bedeutung zukommt, 
habe ich bei einer Kranken gesehen, die an einer Encephalitis lethargica 
litt. Eigenartige Atemstérungen in Form von oberflachlicher Inspiration und 
tiefster Exspiration fiihrten zum Auftreten einer mechanischen und. elektri- 
schen Ubererregbarkeit und schlieBlich zur klassischen Pfotchenstellung der 
Hande. Diese Erscheinungen habe ich als Hyperventilationstetanie infolge 
Atemstérungen bei Encephalitis lethargica gedeutet. ADLERSBERG und PoRGES 
haben sich eingehend mit den verschiedenen klinischen Formen der Atmungsteta- 
nie beschaftigt. Sie unterscheiden 3 Gruppen der Atmungstetanie. Die 1. Gruppe 
umfa8t nervése Personen, die auf ein seelisches oder korperliches Trauma mit 
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einem veranderten Atemtyp reagieren, der schlieBlich eimen einzelnen tetani- 
schen Anfall auslést. Zu einer 2. Gruppe gehéren vorwiegend weibliche Indi- 
viduen mit psychischen Veranderungen, wie sie sich aut hysterischer Grund- 
lage aber auch bei einer Encephalitis epidemica entwickeln konnen. Diese 
Patienten zeigen durch Wochen und Monate eine anfallsweise auftretende 
forcierte Atmung, die zu tetanischen Symptomen fithrt. Zur 3. Gruppe schlief- 
lich gehoren Herzkranke, dekompensierte Mitralfehler, bei denen unter Mit- 
wirkung ihrer erregbaren Psyche eine Uberventilation ausgelost wird. Charakte- 
ristisch fiir die Falle von experimenteller und spontaner Uberventilation ist 
das Auftreten einer Alkalose des Blutes (GRANT und GOLDMANN). 

Ubererregbarkeitserscheinungen, welche die charakteristischen Merkmale 
schwerster tetanischer Krampfe tragen, kénnen auch im AnschluB an eine 
Salyrganinjektion auftreten. Das Salyrgan spielt nicht etwa die Rolle eines 
auslésenden Faktors bei einer Tetaniebereitschaft, denn die Patienten, die 
unter der Wirkung des Salyrgans tetanische Anfalle bekamen, hatten vorher 
-keine Zeichen einer Tetanie gezeigt. Die Untersuchung des Mineralstoffwechsels 
bei der Salyrgandiurese ergab ein erhebliches Ansteigen des Kaliumspiegels im 
Blute und eine wenn auch nicht ganz regelmaBige Verminderung des Blutcal- 
ciums. Der Phosphorgehalt des Blutes bleibt unverandert (NoTHMANN). Das 
Kohlensaurebindungsvermégen des Blutplasmas steigt erheblich an (BOGER 
und NoTHMANN). 


Pathogenese. 


Im Mittelpunkt der Probleme, welche die Pathogenese der Tetanie be- 
treffen, steht die Frage nach der Einheitlichkeit der pathogenetischen Grund- 
lagen der verschiedenen Formen der Tetanie, steht die Frage, inwieweit sich 
die verschiedenen Formen der Tetanie auf einen Epithelkérperchenmangel 
bzw. eine Epithelkérpercheninsuffizienz zuriickfiihren lassen. 

Am klarsten liegen die Verhaltnisse bei der parathyreopriven Tetanie. Der 
Weg von der Entdeckung der postoperativen Tetanie bis zur Erkenntnis, daB 
die Entfernung der Epithelkérperchen fiir die Entstehung der Erkrankung 
verantwortlich ist, war lang und reich an Irrtiimern. Heute wissen wir aus den 
Untersuchungen von GLEY, VASSALE und GENERALI, PINELES, ERDHEIM u. a., 
dafS die Exstirpation der Nebenschilddriisen beim Menschen sowohl wie beim 
Tier zur Tetanie fiihrt. Die postoperative Tetanie des Menschen ist der para- 
thyreopriven Tetanie der Tiere wesensgleich. 

Im Tierversuch lassen sich die klinischen Erscheinungen der Tetanie in 
ihren verschiedenen Formen nachbilden, je nach der Tierart, die zum Experi- 
ment verwendet wird, und je nach den Bedingungen, die fiir die Versuche 
gewahlt werden. Die Symptome der akuten Tetanie sind beim Hund und bei 
der Katze am eindrucksvollsten. Im Verlaufe von 24—72 Stunden nach der 
Exstirpation der Epithelkérperchen entwickeln sich die Erscheinungen bis 
zu ihrem Hohepunkte. Zuerst treten an einzelnen Muskeln fibrillare Zuckungen 
auf, die mechanische und elektrische Erregbarkeit der Nerven ist gesteigert, 
Umschniirung der Extremititen fiihrt zu tonischen Muskelkrimpfen. Bald 
zeigen sich auch spontan tonische Krampfe und klonische Zuckungen gréBerer 
Muskelgruppen. Der Gang wird steif, die Tiere treten mit dem FuBriicken 
auf und zeigen ein Schiitteln einzelner Extremititen, das durch blitzartige 
Zuckungen unterbrochen wird. Die Atmung wird unregelmaBig. Plotzlich 
stiirzt das Tier auf die Seite und wird von einem tonisch-klonischen Krampf- 
anfall des ganzen Kérpers geschiittelt. Die Temperatur steigt auf 41—42° 
an. Zeitweise steht die Atmung jetzt ganz still. Das Tier streckt die Extremi- 
taten krampfartig aus und beugt den Kopf weit nach riickwarts. Der akute 
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Anfall kann abklingen, von leichteren Attacken abgelést werden, schlieBlich 
tritt aber nach mehrmaliger Wiederholung der Krampfe durch Beteiligung 
der Atemmuskulatur spitestens nach 14 Tagen der Tod ein. Mit dem Ein- 
setzen der Krampfe verweigern die Tiere fast jede Nahrungsaufnahme, sie 
magern ab, entleeren blutige, diarrhoische Stiihle. Das Fell wird struppig, 
die Haare fallen aus. Nach inkompletter Entfernung der Epithelkérperchen 
entwickelt sich eine chronische Tetanie. Die Muskelkrampfe treten zuriick, 
und trophische Stérungen, begleitet von einer schweren Kachexie, stehen im 
Vordergrund des klinischen Bildes. 

Am besten ausgepragt ist jedoch die chronische Tetanie bei der Ratte. Zwar 
fiihren auch hier kontinuierliche Uberginge von den leichtesten Formen mit 
raschschlagigem Tremor, vereinzelten gréberen Zuckungen iiber die schwereren 
Grade mit spontan eintretenden Klonismen, fibrillaren Zuckungen in den 
Extremitaten bis zu den schwersten Erkrankungsformen, tonischen Krampfen 
und epileptiformen Anfallen. Im allgemeinen stehen bei der Tetanie der Ratte 
aber die trophischen St6rungen im Vordergrunde, Ekzeme, hochgradige Ab- 
magerung, Haarausfall, Struppigwerden des Fells. An den Augenlinsen bildet 
sich ein Schichtstar aus. Vor allem zeigen die Tiere Veranderungen an den 
Zahnen und an den Knochen. Das neugebildete osteoide Gewebe und Dentin 
verkalkt verspatet, fehlerhaft oder gar nicht (ERDHEIM). Die Erscheinungen 
am Skelet haben groBe Ahnlichkeit mit den Veradnderungen, die von der 
Rachitis und der Osteomalacie her bekannt sind. Bei kiinstlichen Frakturen 
kommt es zu fehlerhafter Callusbildung. Der Callus ist auBerordentlich kalkarm. 

Wird das Parathyreoidgewebe nicht vollstandig entfernt, sondern seine 
Masse durch Exstirpation von nur 2 oder 3 Epithelkérperchen lediglich redu- 
ziert, so kénnen die Versuchstiere nach dem operativen Eingriff leichte tetani- 
sche Erscheinungen zeigen, von denen sie sich rasch wieder erholen. Die Tiere 
bleiben zwar symptomfrei, befinden sich aber in dem Zustand einer latenten 
Tetanie. Unter gewohnlichen Lebensbedingungen vermégen sie mit dem ihnen 
verbliebenen Nebenschilddriisenrest auszukommen. Jeder Eingriff aber, der 
an die Epithelkérperchenfunktion eine erhdhte Anforderung stellt, sei es das 
Auftreten von Fieber, sei es das Einsetzen einer Graviditat, sei es der Zwang 
zu verstarkter Muskelarbeit, sei es die Einverleibung von Substanzen wie 
Adrenalin, Tuberkulin, Ergotin, Morphin usw., wird die Insuffizienz der Epithel- 
kérperchen manifest werden lassen und zu dem Auftreten tetanischer Erschei- 
nungen fiihren. 

Die Ubereinstimmung zwischen der parathyreopriven Tetanie der Tiere 
und der postoperativen Tetanie des Menschen erstreckt sich nicht allein auf 
das klinische Bild. Auch in den blut- und stoffwechselchemischen Veradnde- 
rungen besteht eine Analogie. Menschen und Tiere, denen die Epithelkorperchen 
entfernt worden sind, zeigen eine starke Verringerung des Gesamtkalkgehaltes 
besonders aber eine Verminderung der Ca-Ionenkonzentration des Serums. 
Der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphor ist vermehrt, die Phosphor- 
ausscheidung ist vermindert. Auch der Kaliumspiegel ist erhoht. Die Reak- 
tion des Blutes ist nach der alkalischen Seite verschoben. Im Blute wie im Harn 
sind bestimmte Stoffe des EiweiBabbaues, die zur Gruppe der Guanidine 
(Guanidin, Methylguanidin und Dimethylguanidin) geh6ren, in stark vermehrten 
Mengen nachzuweisen. Transplantation von Epithelkérperchen auf Tiere wie 
auf Menschen vermag die Ausfallserscheinungen durch Epithelkérperchenverlust 
hintanzuhalten, solange wenigstens, wie die Organe ihre normale Struktur 
behalten und nicht durch regressive Gewebsverinderungen schlieBlich zum 
volligen Verschwinden gebracht werden (Scuirr, V. EISELSBERG, PAYR, Brept). 
Das letzte Beweisstiick fiir die Wesensgleichheit von postoperativer Tetanie 
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des Menschen und parathyreopriver Tetanie der Tiere wurde von CoLLip ge- 
liefert, der zeigen konnte, da ein aus den Nebenschilddriisen hergestellter 
Extrakt imstande ist, alle Erscheinungen der tédlichen Tetanie, wie sie nach 
Entfernung der Epithelkérperchen auftreten, vollkommen zu inhibieren. 

Nach mifgliickten Versuchen alterer Autoren (VASSALE, BERKELEY und 
Brese) gelang BERMAN, Hanson, vor allem aber Couirp und seinen Mitarbeitern 
in den Jahren 1924 und 1925 die einwandfreie Darstellung wirksamer Ausziige 
aus den Nebenschilddriisen durch Saurehydrolyse des Gewebes der Epithel- 
kérperchen. Die Substanz hat einen proteinartigen Charakter. Ihre Rein- 
darstellung ist bisher noch nicht gelungen. Nach Injektion des Nebenschild- 
driisenextraktes verschwinden alle Stérungen, die durch den Nebenschild- 
driisenmangel verursacht wurden, im Verlaufe weniger Stunden. Die motori- 
sche Ubererregbarkeit und die Krampferscheinungen werden beseitigt, der 
erniedrigte Calciumspiegel des Blutes kehrt zur Norm zuriick, die Calcium- 
ausscheidung steigt. Die Wirkungsdauer des Hormons halt mehrere Stunden 
_an. Seine erneute Einverleibung hat den gleichen Effekt, so dai es méglich 
ist, mit iam ebenso wie mit dem Insulin beim Diabetes mellitus eine Substi- 
tutionstherapie zu treiben. Die Starke der Einwirkung auf den Blutkalk ist 
von der verabreichten Menge des Epithelkérperchenextraktes abhangig. COLLIP 
hat daher diese Eigenschaft des Hormons als Testobjekt fiir die Wirksamkeit 
seiner Praparate und zu ihrer Eichung verwendet. Er bezeichnet als Einheit 
1,99 der Dosis, die bei einem 20 kg schweren Hunde innerhalb 5 Stunden einen 
Anstieg des Blutcalciumspiegels um 5 mg hervorruft. Uberdosierung verursacht 
Hypercalcimie, die zu bedrohlichen Erscheinungen fiihren kann. Erbrechen, 
allgemeine Atonie, BewuBtseinstriibung tritt auf. Die Viscositat des Blutes 
steigt an, ebenso der Reststickstoff, der Cl-Gehalt sinkt. SchlieBlich entwickelt 
sich ein komatéser Zustand, der in den Exitus tibergehen kann. 

Die Ubereinstimmung im klinischen Bilde, die analogen blut- und _stoff- 
wechselchemischen Veranderungen, das Ergebnis der Epithelk6rperchentrans- 
plantation und die therapeutische BeeinfluBbarkeit durch das Parathyreoid- 
hormon beweisen, dai die parathyreoprive Tetanie des Tieres und die post- 
operative Tetanie des Menschen wesensgleiche Krankheiten sind, die auf dem 
Ausfall der Tatigkeit der Nebenschilddriisen beruhen. Da sich die klinisch zur 
Beobachtung kommenden Formen der Tetanie in ihren wesentlichen Erschei- 
nungen mit der postoperativen Tetanie decken, so ist der SchluB berechtigt, 
da sie auch ihre Entstehung einem Funktionsausfall oder einer Funktions- 
herabsetzung der Epithelkérperchen verdanken oder wenigstens verdanken 
kénnen. Der Beweis st68t auf Schwierigkeiten, weil unsere klinischen Beob- 
achtungen nur in seltenen Fallen eine pathologisch-anatomische Kontrolle 
erfahren. Doch kénnen wir auf Grund der Ausfiihrungen iiber die histologischen 
Verdnderungen an den Epithelkérperchen bei der Tetanie (s. Kapitel ,,Patho- 
logische Anatomie“) annehmen, daB im AnschluB an wiihrend der Geburt 
entstandene Parenchymblutungen die Organe dauernd oder temporar im Wachs- 
tum zuriickbleiben und aus der Hypoplasie der Organe eine Epithelkérperchen- 
insuffizienz resultiert. Wenn diese Veranderungen gerade fiir die idiopathi- 
sche Tetanie der Erwachsenen nicht sichergestellt sind, so ist zu bedenken, daB 
funktionelle St6rungen, besonders wenn sie voriibergehend sind, nicht unbedingt 
mit sichtbaren anatomischen Verinderungen einhergehen miissen. In den blut- 
und stoffwechselchemischen Daten besteht zwischen der postoperativen Tetanie 
und den ibrigen Formen der Erkrankung eine weitgehende Analogie. Epithel- 
k6rperchentransplantationen sind mit Erfolg auBer bei postoperativer Tetanie 
auch bei der Maternitatstetanie durchgefiihrt worden. SchlieBlich gelingt 
es, bei den verschiedenen Tetanieformen durch Injektion des nach Coxxte 
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hergestellten Parathyreoidextraktes alle Symptome der Erkrankung zu beseitigen. 
Fir die Sauglingstetanie will GyOrey das letzte Argument nicht gelten lassen, 
weil das Colliphormon die gleichen blutchemischen Veranderungen, die es bei 
der parathyreopriven und infantilen Tetanie hervorruft, auch bei nichttetani- 
schen Kindern mit sicher normaler Epithelkérperchenfunktion bewirkt und 
damit eine Riickkehr des Blutchemismus zur Norm bei der Sauglingstetanie 
nicht sicher auf eine vorhergehende Stérung der Epithelkérperchenfunktion 
schlieBen 148t. Wohl mit Recht halt Lenarr diesen Einwand Gydéreys fiir 
einen etwas tibertriebenen Skeptizismus. Weiterhin ist aber gegeniiber der 
Auffassung von GyORGY einzuwenden, da das Epithelkérperchenhormon bei 
gesunden Kindern die Blutreaktion von einem normalen Niveau aus nach der 
azidotischen Seite verschiebt und den Ca-Spiegel von einer normalen Héhe 
zum <Anstieg bringt, wahrend beim tetanischen Kinde die Verianderungen, 
welche das Hormon verursacht, zwar in der gleichen Richtung gehen, ihren 
Ausgang aber von einem wesentlich erniedrigten Ca-Spiegel und von einer in 
alkalotischer Richtung verschobenen Blutreaktion nehmen. 

Auf Grund dieser Darlegungen erscheint die Auffassung begriindet, dab 
die verschiedenen klinisch in Erscheinung tretenden Formen der Tetanie eine 
einheitliche Genese besitzen und auf einer absoluten oder relativen Epithel- 
korpercheninsuffizienz beruhen. Fiir das Auftreten mancher Formen der Tetanie 
(Uberventilationstetanie, gastrische Tetanie) kénnte, wie weiter auszufiihren 
sein wird, ein pathogenetischer Mechanismus in Frage kommen, der unabhangig 
von einer Insuffizienz der Epithelkérperchen wirksam ist. Ob er klinisch iiber- 
haupt eine Rolle spielt, ob er ohne eine gleichzeitig bestehende relative Epithel- 
k6rpercheninsuffizienz zur Bedeutung gelangt, bleibt aber durchaus fraglich. 
Selbst jene Autoren, die nicht auf dem Boden einer einheitlichen Genese der 
Tetanie stehen, geben zu, daB ein Beweis gegen die Annahme einer zumindest 
funktionellen Insuffizienz der Epithelkérperchen beim Zustandekommen des 
tetanischen Symptomenkomplexes nicht besteht. 

Uber die Rolle, welche die Epithelkérperchen im biologischen Geschehen 
spielen, bestehen zwei Vorstellungen: Nach der einen Auffassung haben sie die 
Aufgabe, gewisse im K6rper entstehende toxische Substanzen, das Guanidin 
bzw. seine Methylderivate, zu entgiften. Der Ausfall der Epithelkorperchen 
hat einen abnormen Anstieg dieser Stoffe zur Folge. Die zweite Auffassung 
sieht in den Epithelk6rperchen die Regulatoren des Kalkstoffwechsels. Das 
Fehlen der Epithelkérperchen fiihrt zu emem Calciummangel. Die Vertreter 
der ersten Auffassung sehen in der Tetanie eine Vergiftung mit Guanidinen, die 
Vertreter der anderen Auffassung sehen in den tetanischen Symptomen die 
Folgen einer Erniedrigung des Calciumspiegels. 

Die Fiille motorischer Reizerscheinungen, die sich nach der Exstirpation 
der Nebenschilddriisen bei Menschen und Tieren entwickeln, haben die Beob- 
achter, die nach einer Erklarung fiir das Krankheitsbild suchten, immer wieder 
in die Richtung gewiesen, daB ein im Korper sich bildendes Krampfgift hier 
seine Wirkung entfaltet. Eine groBe Reihe von Autoren waren bemiiht, dieses 
postulierte Tetaniegift im Blute tetanischer Tiere nachzuweisen. Fano und 
ZANDA, BaLpi, Brepu, MacCatium, C. JacosBson u. a. konnten zeigen, daf ein 
ausgiebiger AderlaB die tetanischen Erscheinungen voriibergehend bessert. 
Infusion von frischem Blut eines normalen Tieres oder von physiologischer 
Kochsalz- oder Ca-freier Rincer-Lésung mit anschlieBender Steigerung der 
Diurese nach teilweiser Entblutung der Tiere fiihrt sogar fiir 24 Stunden zu 
einem Sistieren der Krimpfe (MacCattum, Patron und Frnpiay, LucKHaRt). 
Diese Beobachtungen sind doch wohl als ein Hinweis darauf zu betrachten, 
daB bei der Tetanie toxische Substanzen im Blute kreisen, von denen der 


208 M. Noramann: Tetanie. 


Korper durch die angefiihrten MaBnahmen voriibergehend befreit wird. Die 
Ubertragungsversuche von MacCaLtum sprechen in dem gleichen ‘Sinne. 
MacCantum durchblutete eine Extremitaét eines tetanischen Tieres mit nor- 
malem Blute und brachte dadurch die elektrische Erregbarkeit auf normale 
Héhe. Wurde wieder tetanisches Blut zugefiihrt, so trat erneut eine elektrische 
Ubererregbarkeit auf. Ubertragung des Blutes eines tetanischen Tieres auf einen 
gesunden Hund fiihrte zu einer Steigerung der Erregbarkeit des gesunden Tieres. 
Die toxischen Substanzen, deren Entgiftung Aufgabe der Epithelkorperchen 
sein soll, entstehen nach DragstepT bei der Eiweifiverdauung im Darm, da 
nebenschilddriisenlose Hunde bei einer Kohlehydraternahrung am Leben 
gehalten werden kénnen, ohne dafi tetanische Symptome auftreten. 

Uber die Natur der Giftstoffe, die bei der Tetanie im Blute kreisen, sind 
recht verschiedene Ansichten geaufert worden. Voriibergehend war an Ammo- 
niak (BERKELEY und Breese) und an die Karbaminsdéure (FROUIN, CARLSON 
und JAacopson) gedacht worden. Spater wurde die Aufmerksamkeit auf 
_bestimmte EiweiSabbauprodukte gelenkt (BrepL). Fucus hielt das Ergotin 
fiir das Tetaniegift. Der erste Hinweis darauf, dai das tetanieauslésende Gift 
in der Gruppe der Guanidine zu suchen sei, verdanken wir den Arbeiten des 
Amerikaners Kocu: Er fand im Harn nebenschilddriisenloser Hunde eine 
Reihe von Aminobasen, das Neurin, Cholin, Guanidin, Methylguanidin und 
Dimethylguanidin. Vor allem wies er das Methylguanidin, das nach den Unter- 
suchungen von KuTscHER und LOHMANN sowie von ENGELAND auch im normalen 
Menschen- und Hundeharn vorkommt, in erheblich vermehrten Mengen nach 
und nahm an, dafs die Aminobasen, die durch Bindung an die Zellkerne 
unschadlich gemacht werden, beim Fehlen der Nebenschilddriisen weder an 
die Zellkerne fixiert noch weiter abgebaut werden kénnen. 

Angeregt durch die Entdeckung PEKELHARNIGs, daB die tonische Inner- 
vation des Skeletmuskels mit der Entbindung von Kreatin einhergeht, wahrend 
die tetanische Aktion, selbst zum heftigsten Krampf gesteigert, nichts davon 
erkennen JaBt, haben Nozt Paton und FrypLtay wegen der Verwandtschaft 
des Kreatins mit dem Guanidin bzw. dem Methylguanidin — Kreatin ist 
Methylguanidinessigsiure — die Guanidinvergiftung an Katzen studiert. Sie 
kommen zu dem Resultat, da das Bild dieser Vergiftung durchaus mit den 
von ihnen untersuchten Folgezustaénden der Epithelkérperchenexstirpation 
identisch ist und»da®B in dem Guanidin das langgesuchte Tetaniegift zu suchen 
sei. Die Befunde Kocus iiber die erhdhten Mengen von Guanidin im Harn 
parathyreopriver Hunde wurden von Paton und FrypLay sowie von PATONs 
Schiilern BurRNs und SHarpe bestitigt und durch den Nachweis einer wesent- 
lichen Steigerung des Guanidins im Blute noch bedeutend erweitert. Bei der 
Tetanie der Erwachsenen wurde das Guanidin im Blut und im Harn ebenfalls 
wesentlich vermehrt gefunden (FINDLAY und SHARPE, NATRASS und SHARPE), 
ebenso in den Faeces tetanischer Kinder (SHarpr). Im Muskel stellte P. S. Hen- 
DERSON eine Abnahme des gesamten und des freien Guanidins fest und schlieft 
daraus, daB bei parathyreopriven Hunden das Guanidin in vermehrten Mengen 
aus den Muskeln ausgeschiittet wird oder daB die Muskeln nicht mehr fahig 
sind, das Guanidin aufzunehmen. Der Kreatingehalt des Muskels ist sowohl 
bei der Guanidinvergiftung wie bei der parathyreopriven Tetanie vermehrt 
(HENDERSON, PaLLApDIN und GrimicHEs). Die Kreatinausscheidung im Harn 
ist erhoht, die Kreatininausscheidung bleibt unverindert. 

Die Guanidinvergiftung hat tatsichlich sehr viele Ziige mit der experimen- 
tellen parathyreopriven Tetanie gemein. Streck- und Laufkrimpfe, Zittern, 
epileptiforme Attacken, Atemnot, Gleichgewichtsstérungen kommen in beiden 
Krankheitsbildern vor. Auch die typische Form der galvanischen Ubererreg- 
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barkeit: mit Pravalenz der Offnungszuckungen lat sich gesetzmaBig durch 
Guanidinmengen hervorrufen, die im iibrigen keine krankhaften Erscheinungen 
erzeugen. Die Guanidine haben zwei Eigenschaften, die sie besonders dazu 
befahigen, die Grundlage fiir eine Diathese zu bilden: Sie fixieren sich an ihr 
Substrat, so daB eine einmalige oder selten wiederholte Injektion lang dauernde 
oder gar erst allmahlich hervortretende Wirkungen entfaltet. Sie sind auBer- 
dem. keine erregenden Gifte, sondern sie setzen zahlreiche nervése Zentren in 
emen Zustand von Ubererregbarkeit. Wenn man vollig symptomlos vertragene 
Mengen des Guanidins mit einer unterwirksamen Dosis eines spezifisch auf das 
Nervensystem wirkenden Reizes oder Pharmakons kombiniert, so treten deren 
Wirkungen sofort maximal hervor (FRANK, STERN und NorHmann). Unter den 
Guanidinen spielt das Dimethylguanidin die bedeutsamste Rolle, weil es mit 
ihm gelingt, einen Symptomenkomplex zu erzeugen, welcher das Bild der 
Tetanie des jungen Kindes, selbst in der Reihenfolge der Erscheinungen, genau 
reproduziert. Im Stadium der Latenz finden wir bereits die maximale gal- 
vanische Ubererregbarkeit, wir beobachten einen an Intensitait immer mehr 
zunehmenden Laryngospasmus. Im Augenblick héchster Erschwerung der 
Atmung setzt der erste eklamptische Anfall ein. Die tonisch-klonischen 
Attacken mit BewuBtseinsverlust wiederholen sich mehrfach. Wahrend des 
Anfalls bildet sich ein starker Spasmus der vorderen Extremititen mit 
Spreizung der Zehen aus, der auch nach dem Aufhéren der Krampfe bestehen 
bleibt (FRANK, STERN und NoTHMANN). 

Das Dimethylguanidin, das 8mal so giftig ist als das Guanidin, steht dem 
Kreatin sehr nahe. Es unterscheidet sich von ihm nur durch eine CO,-Gruppe 
und kénnte durch Decarboxylierung leicht aus ihm entstehen. Es ist an eine 
endogene Entstehung der Guanidine (NoEL Paron) aber auch an eine Ent- 
stehung aus exogenen Stoffen besonders der Fleischnahrung gedacht worden 
(NoEL Paton, BIEDL). 

Zahlreiche Autoren haben sich der Auffassung, daB die Tetanie eine Guani- 
dintoxikose ist, angeschlossen (BIEDL, ZONDEK, SUDECK, HERXHEIMER, CURSCH- 
MANN, BerEeNcsy). Vor allem hat HeRXHEIMER in zahlreichen Versuchen die 
Bedeutung des Dimethylguanidins fiir die Pathogenese der Tetanie weiter 
zu stiitzen versucht. 

Die Ubereinstimmung zwischen der Tetanie und der Guanidinvergiftung 
erstreckt sich nicht nur auf das klinische Bild. Frank und KtHnav fanden 
im Harn wie im Blut tetanischer Individuen erhebliche Mengen von Guanidin, 
die sie als Methylguanidin und Dimethylguanidin identifizierten. Im Blut 
wurde in 2 Fallen ein Guanidingehalt von 10,2 mg-% bzw. 4,3 mg-% festgestellt. 
Wie oben ausgefiihrt, hatten Untersuchungen von Paton und seinen Mit- 
arbeitern ahnliche Ergebnisse gezeitigt, nur waren die erhaltenen Werte viel 
geringer, da sie mit einer wenig brauchbaren Methode gefunden worden sind. 
Eine Vermehrung des Serumphosphors wurde auch bei der Guanidinvergiftung 
festgestellt (WATANABE, GYORGY und VOLLMER, NELKEN). Die Angaben iiber 
den Ca-Gehalt des Blutes sind nicht ganz einheitlich. WATANABE (unter UNDER- 
HILL) fand die Ca-Werte des Blutserums meistens erniedrigt, wenn auch nicht 
sehr ausgesprochen. Nach langerer Darreichung kleiner Guanidingaben fiel 
der Ca-Gehalt meistens bis zur Halfte. Auch Gy6rGy und VoLLMER, SHARPE 
und GottwitzER-Mryer stellten eine Senkung des Serumkalkes fest, GOLL- 
WITZER-MeyeER allerdings erst zur Zeit tetanischer Anfalle. NeLKEN konnte 
keine Verminderung des Gesamtkalkgehaltes des Blutes finden, weist aber selbst 
darauf hin, daB seine Untersuchungen tiber Veranderungen der Ca-Ionen nichts 
aussagen, und gerade fiir diese hat Bayer eine Abnahme bis zu 50% nachge- 
wiesen. Weiterhin besteht eine Ubereinstimmung zwischen der Tetanie und 
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der Guanidinvergiftung in der BeeinfluBbarkeit der Erregbarkeitssteigerung 
durch Calcium (NoTHMANN und KUHNAU, HERXHEIMER), in der Besserung 
der Krankheitszeichen durch Salzséure (GyOR@yY und VOLLMER) in der gleichen 
Beeinflussung der Herztatigkeit (BURNS und Watson), der Tatigkeit der Speichel- 
driise und des Magens und Darms (KoMARow) und des Glykogenschwundes 
in der Leber (BAYER und Form, Frank, NOTHMANN und WAGNER, HERX- 
HEIMER). SchlieBlich geht auch die Guanidinvergiftung ebenso wie die Tetanie 
mit einer alkalotischen Stoffwechselrichtung einher (Wi1sHART, GYORGY und 
VOLLMER, GOLLWITZER-MEYER). 2 
Gegen die Anschauung, da die Tetanie eine Vergiftung mit Guanidinen 
sei, sind eine Reihe von Einwendungen erhoben worden. GREENWALD, NOETHER 
und Rapa und Lige@mann fanden die Guanidine bei parathyreopriven Hunden 
und Katzen nicht vermehrt. Gegeniiber diesen negativen Ergebnissen wies 
Kiunav die Unbrauchbarkeit der von den Autoren benutzten Methoden nach. 
Fucus stellte auf Grund histologischer Untersuchungen die Behauptung 
auf, daB das Guanidin fiir die Entstehung der echten Encephalitis verant- 
wortlich zu machen sei, mit der Tetanie aber nicht das geringste zu tun habe. 
Ich habe die histologischen Veranderungen bei der Guanidinvergiftung im 
Sinne von Degenerationen der Ganglienzellen und einer Neurophagocytose, also 
unkennzeichnender Giftschadigung, gedeutet. HERXHEIMER fand zunehmend 
schwere Entartungsveraénderungen der Ganglienzellen, Neurophagocytose und 
Gliazellreaktionen, aber nichts, was im Sinne einer Entziindung, emer Ence- 
phalitis, aufgefaBt werden kénnte. Die Guanidine bewirken im Zentralnerven- 
system nur wenig typische degenerative Erscheinungen, wie sie ebenso bei 
parathyreopriver Tetanie, wenn auch nicht ganz regelmaBig, festgestellt wurden. 
Von groBer Bedeutung fiir die Frage der Identitat beider Syndrome ist 
der Grad ihrer Beeinflussung durch Calcium. KLINGER und Fucus konnten 
in mehreren Tierversuchen selbst durch grofe Calciumgaben keine Besserung 
der schweren Guanidinerscheinungen erzielen. Auch bei der parathyreopriven 
Tetanie wirkt das Calcium nach MacCaLiuM nur symptomatisch im Sinne einer 
.,Maskierung der Krankheitserscheinungen. Es ist nicht imstande, den bedroh- 
lichen IntoxikationsprozeB und damit den letalen Ausgang sicher zu verhindern. 
LEBSCHE weist auf die Unsicherheit in der Wirkung selbst groBer Calcium- 
dosen hin. Nur mit solchen schweren Tetanieformen lassen sich aber die gegen 
Kalk refraktiren Faille von Guanidinvergiftungen vergleichen, die KircEr 
und Fucus mitgeteilt haben. Stets handelte es sich um Tiere, denen eine unbe- 
dingt tédliche Dosis des Giftes einverleibt worden war, bei denen also von 
vornherein nur auf eine partielle Wirksamkeit der Calctummedikation gerechnet 
werden durfte. Mit Ktunav habe ich gezeigt, dali die Symptome der Guanidin- 
toxikose, soweit sie in der Form der charakteristischen motorischen Entladungen, 
also der epileptischen Anfialle, allgemeinen tonischen Krimpfe und des Laryngo- 
spasmus auftreten, durch die Kalkmedikation zum Verschwinden gebracht 
werden, daf’ auch die durch das Guanidin hervorgerufene elektrische Uber- 
erregbarkeit durch das Calcium fiir einige Zeit aufgehoben wird. Auch HErx- 
HEIMER hat den mildernden EinfluB des Calciums bei der Guanidinvergiftung 
festgestellt. Dak es daneben wie bei der parathyreopriven Tetanie Erschei- 
nungen gibt, die durch das Calcium nicht beseitigt werden, beruht offenbar 
darauf, daB gewisse nervése Zellelemente durch die Giftwirkung in ihrer Struk- 
tur zu weitgehend veraindert werden, um noch einer Beeinflussung zuganglich 
zu sein. 
Der Kalkgehalt des Blutes ist, wie bereits oben ausgefiihrt, bei der Guanidin- 
vergiftung nicht vermindert oder wenigstens nicht immer vermindert. WATA- 
NABE und GyOr@y und VOLLMER fanden eine Hypocalcimie, NELKEN vermifte 
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sie. SALVESEN lehnte wegen der fehlenden Senkung des Blutkalkes die Guanidin- 
theorie der Tetanie ab. Der Gesamtkalkgehalt des Blutes scheint unter der 
Wirkung der Guanidine tatsichlich haufig unverindert zu bleiben. Aber auch 
klinische Tetanieformen gehen nicht immer mit einer Senkung des Blutkalk- 
spiegels emher. Sowohl bei der Magentetanie wie bei der Atmungstetanie fehlt 
sie. MaBgebend ist der Gehalt des Blutes an Ca-Ionen, und dieser ist nach den 
Untersuchungen von Bayer und Form bei der Guanidinvergiftung bis zu 50% 
herabgesetzt. Wenn NELKEN bei schwerer, schnell tédlich wirkender Vergiftung 
den Kalkgehalt des Blutes sogar erhéht fand, wobei er iibrigens betont, da 
die Ca-lonen durchaus gesunken sein kénnen, so 14%t sich dieses Ergebnis nach 
HERXHEIMER und DReEsEL vielleicht dadurch erklaren, daB zundchst der fiir 
die Ubererregbarkeit mafgebende Ca-Gehalt des Nervensystems schon ge- 
sunken ist, der Ca-Ionenbestand des Blutes noch nicht vermindert, anfanglich 
sogar erhoht ist, weil der zunichst angegriffene Gewebskalk ins Blut wandert 
und erst spater sinkt. 

Gegeniiber der Feststellung, daB parathyreoprive Tiere besonders empfind- 
lich gegen Fleischnahrung sind und durch eine fleischfreie Kost am Leben 
gehalten werden k6nnen, und der Verwertung dieses Befundes zugunsten der 
Guanidintheorie hat SALVESEN darauf hingewiesen, daB es nicht der Fleisch- 
freiheit der Kost, sondern im wesentlichen MaBe dem hohen Kalkgehalt der 
Milch-Lactose-WeiBbrotkost zuzuschreiben sei, wenn die nebenschilddriisen- 
losen Tiere am Leben blieben, da die Milch nach Ausfallung des Kalkes unwirk- 
sam wurde. Die Tatsache jedoch, dai Fiitterung mit kalkfreier Milch nicht 
imstande ist, die parathyreoprive Tetanie giinstig zu beeinflussen, vielmehr 
die tetanischen Anfalle sehr rasch wieder zur Entwicklung kommen 1a8t, kann 
nicht als Beweis im Sinne SALVESENs angesehen werden. Denn das Auftreten 
tetanischer Erscheinungen bei parathyreoidektomierten Tieren nach Verfiitte- 
rung von kalkfreier Milch beruht auf dem groBen Kaliumgehalt der Milch, der 
jetzt nicht mehr durch das Calcium kompensiert wird. Nach Untersuchungen 
von WAGNER und mir hat Einverleibung von Kaliumsalzen eine ausgesprochen 
tetanigene Wirkung. 

Bayer und Form suchten bei chronisch mit Guanidin behandelten Tieren 
nach anatomischen Veranderungen an den Epithelkérperchen in der Annahme, 
daB sich eine verstarke Inanspruchnahme durch die entgiftende Funktion der 
Organe in einer Hyperplasie auBern wiirde. Eine kompensatorische VergréBe- 
rung der Nebenschilddriisen wurde nicht gefunden, ist aber wohl auch nicht 
unbedingt zu erwarten, da sich eine funktionelle Mehrleistung einer Driise mit 
innerer Sekretion wohl nicht immer in einer anatomisch fafsbaren Anderung 
kundgeben mu (HeERXHEIMER). Wichtiger ist, dai Bayer und Form bei 
chronisch vergifteten Ratten die charakteristischen Symptome der chroniscben 
Tetanie nicht nachweisen konnten. Weder Starbildung noch trophische Stérungen 
an den Zahnen lieBen sich hervorrufen. Gegeniiber diesen Versuchen von 
Bayer und Form wendet HERXHEIMER ein, daB offenbar die Ratte ein fir die 
Guanidinversuche wenig geeignetes Tier sei und dafs er bei Katzen nach Ent- 
fernung der Epithelkérperchen sehr wohl eine erhohte Empfanglichkeit gegen- 
iiber den Guanidinen feststellen konnte. Analog den Mengenabhangigkeiten, 
wie sie von der parathyreopriven Tetanie her bekannt sind, fand H®RXHEIMER 
bei Tieren, welchen nur ein Epithelkérperchen exstirpiert worden war, ein 
normales Verhalten. Tiere, denen zwei Epithelkorperchen herausgenommen 
worden waren, zeigten eine gewisse héhere Empfanglichkeit. Am empfang- 
lichsten gegentiber der Guanidinvergiftung aber waren diejenigen Katzen, 
denen simtliche Epithelkérperchen entfernt worden waren. Ganz erledigt 
scheinen mir die Einwinde von Bayer und Form damit nicht zu sein. Immerhin 
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wiire es moéglich, da bei Verwendung von Dimethylguanidin am geeigneten 
Versuchstier Verainderungen gefunden wiirden, die bei der Darreichung von 
Guanidin vermiBt wurden. 

Schon Conti ist dem Gedanken nachgegangen, die Beeinflussung der 
Guanidinwirkung durch das Epithelkérperchenhormon zu untersuchen, ein 
Gedanke, der bei der Annahme einer Verwandtschaft der Guanidinvergiftung 
mit der Tetanie nahe liegt. Cotte konnte bei seinen Versuchen einen antagon1- 
stischen Einflu8 des Hormons auf das Guanidin nicht feststellen, halt aber 
trotzdem bei einer naheren Priifung der Frage ein positives Ergebnis fiir moég- 
lich. Kit#nav und ich haben spater nachgewiesen, daB das Hormon der Kpithel- 
kérperchen die Symptome der Dimethylguanidintoxikose unterdriickt. Mit 
tédlichen Dimethylguanidindosen vergiftete Tiere kénnen durch die Injektion 
des Hormons am Leben gehalten werden. Bei den mit dem Hormon behandelten 
Tieren wurden Werte um 2mg-% Guanidin im Blut gefunden, wahrend bei 
den nicht behandelten Tieren die 3—5fachen Mengen nachzuweisen waren. 
Entsprechen die Werte um 2mg-% der oberen Grenze der Guanidinmengen, 
wie sie auch im Blute von normalen Menschen und Tieren bestimmt werden 
konnten, so entsprechen die hohen Werte denjenigen Quantitaten, die im Blute 
von tetaniekranken Menschen und parathyreopriven Hunden gefunden werden 
(Kiunav). Bei Hunden, die mit Dimethylguanidin vergiftet worden sind, ver- 
schwindet also nach Injektion des Nebenschilddriisenhormons die Guanidin- 
fraktion fast vollsténdig aus dem Blute. HrRXHEDMER hat in einer anderen 
Versuchsanordnung die Guanidinvergiftung durch das Hormon nicht ver- 
hindern kénnen. Er aber sowohl wie Couuip leiten aus ihren Versuchen keine 
Einwendungen gegen die Guanidintheorie ab. SUSSMANN hat in neueren Unter- 
suchungen die Beeinflussung der Guanidinvergiftung durch das Epithelkérper- 
chenhormon bestatigt. 

Unter dem zwingenden Eindruck der Ahnlichkeit des klinischen Bildes 
und der blut- und stoffwechselchemischen Veranderungen der Dimethylguanidin- 
toxikose, der parathyreopriven Tetanie und besonders auch der Tetanie des 
Sauglings vertreten wir nach Ausschaltung der gegen ihn erhobenen Einwande 
den bereits im Jahre 1921 von FRANK, STERN und mir entwickelten Standpunkt, 
dafS die Guanidine in der Pathogenese der menschlichen Tetanie eine domi- 
nierende Rolle spielen. Vielleicht kommt dem Dimethylguanidin diese Rolle 
nicht allein zu, vielleicht ist es nur ein einzelner aus einem Giftspektrum heraus- 
gegriffener Korper, der die Grundlage des Krankheitsbildes schafft. Die Auf- 
gabe der Epithelkérperchen wiirde dann darin zu suchen sein, die Guanidin- 
entstehung értlich zu dimpfen, eine iibermaBige Bildung von Guanidinen zu 
verhindern oder die Guanidine in ungiftige Stoffe weiter zu verwandeln. Bei 
der nahen Verwandtschaft des Dimethylguanidins und des Kreatins wiire an 
eine Uberfithrung des Dimethylguanidins in das ungiftige Kreatin zu denken, 
wofiir auch die vermehrte Kreatinausscheidung im Harn bei der Guanidin- 
vergiftung spricht. 

Der Guanidintheorie der Tetanie steht eine Auffassung der Erkrankung 
gegeniiber, die alle Symptome des Leidens auf Verinderungen des Calcium- 
stoffwechsels nach Ausfall der Epithelkérperchenfunktion zuriickfiihrt. 

Das Auftreten zahlreicher Verinderungen im Mineralstoffwechsel para- 
thyreoidektomierter Tiere ist erwiesen. Durch eine Reihe chemischer und 
morphologischer Untersuchungen ist besonders der Einflu8 der Epithelk6rper- 
chen auf den Calciumstoffwechsel gesichert. Tiere, die durch eine Parathyreoid- 
ektomie tetanisch gemacht worden sind, zeigen eine Erniedrigung des Calciums 
im Blute. Auch bei der Tetanie des Erwachsenen und der Sauglingstetanie 
werden niedrige Blutcalciumwerte gefunden. Bei der Magen- und der Hyper- 
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ventilationstetanie fehlt allerdings die Senkung des Blutkalkgehaltes. Die 
Ergebnisse der Kalkbilanzen sind so widerspruchsvoll, da® auf eine Kalkver- 
armung nicht geschlossen werden kann. Die Hypocalcimie ist jedenfalls nicht 
als Ausdruck der Entkalkung des Organismus zu deuten (ScHoutTz). Durch 
Calciumzufuhr lassen sich die Symptome der parathyreopriven Tetanie nie 
beseitigen. Auch bei der menschlichen Tetanie ist durch die Kalktherapie 
eine giinstige Wirkung zu erzielen. Jedoch ist der Effekt nicht ganz einheit- 
lich (CURSCHMANN). Uber die Beeinflussung der Tetanie durch die Fleisch- 
und Milchkost und tiber ihre Beziehungen zur Kalktherapie ist bereits ge- 
sprochen worden. Einverleibung des Epithelkérperchenhormons fiihrt den 
erniedrigten Calciumspiegel zur Norm zuriick, Uberdosierung hat eine Hyper- 
calcimie zur Folge. Der Kalkgehalt des Gehirnes tetanischer Kinder und para- 
thyreopriver Tiere ist herabgesetzt. 

Die Veranderungen an den Zaihnen parathyreopriver Ratten beweisen auch 
auf morphologischem Weg das Bestehen einer Anomalie des Kalkstoffwechsels. 
Die Heilung der Frakturen nebenschilddriisenloser Tiere ist verzégert (MoREL, 
Canau). Der Callus ist auffallend kalkarm. Der Gesamtkalkgehalt parathyreo- 
priver Ratten ist nur bei wachsenden Tieren niedriger als bei gesunden. Die 
Weichteile sind kalkreicher, die Knochen kalkarmer als bei normalen Tieren. 
Auf die Bedeutung der Epithelkérperchen ftir den Kalkstoffwechsel weisen auch 
die Befunde von Hyperplasien der Nebenschilddriisen bei verschiedenen Er- 
krankungen des Skelets, wie der menschlichen Rachitis, der Osteomalacie, der 
senilen Osteoprose oder der spontanen Rachitis der Ratten, hin. 

Die St6rung des Mineralstoffwechsels bei der Tetanie erstreckt sich nicht 
allein auf das Calcium. Die Blutphosphate zeigen eine Erhéhung sowohl bei 
der experimentellen wie bei der menschlichen Tetanie. Die Phosphorausschei- 
dung ist herabgesetzt. Es besteht demnach eine Phosphatstauung. Das Epithel- 
k6érperchenhormon senkt den Phosphatgehalt des Blutes und steigert die Phos- 
phatausscheidung (GREENWALD, ALBRIGHT-ELLSwoRTH). ROMINGER, MEYER 
und Bomskov halten die Hyperphosphatamie fiir besonders bedeutsam bei der 
Entstehung der kindlichen Tetanie. Auch die Kaliumwerte sind bei manifester 
Tetanie erhéht. Der Natriumhaushalt hat fiir die Pathogenese der Tetanie 
kaum eine Bedeutung. Uber Veraénderungen des Magnesiumstoffwechsels bei 
der Tetanie ist wenig bekannt. Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen 
scheint der Magnesiumgehalt des Blutes normal oder herabgesetzt zu sein 
(SsoLLEMA und SEEKLES und SCHOLTZ). 

Wenn wir uns nunmehr eine Vorstellung davon machen wollen, unter welchen 
Bedingungen Stérungen des Mineralstoffwechsels zum Auftreten der tetanischen 
Ubererregbarkeit des Nervensystems fiihren, so mtussen wir an die Unter- 
suchungen JAcquEs Lorss iiber physiologische Ionenwirkungen ankniipfen. 
JacqusEs Lore fand, da& in physiologisch aquilibrierten Salzlésungen, d.h. in 
Lésungen, welche die Kationen in den physiologischen Mengenverhaltnissen, 
wie sie im Blut vorkommen, enthalten, eine VergroBerung des Quotienten oe 
zu einer Erhdhung, eine Verkleinerung des Quotienten zu einer Verminderung 
der Erregbarkeit der Zellen fiihrt. Man kann also durch eine Anderung des 
Mengenverhaltnisses von Erdalkali- und Alkaliionen in der Umspiilungsfliissig- 
keit auf die Zellen erregbarkeitssteigernd oder erregbarkeitshemmend wirken, 
je nachdem in der Lésung Na- bzw. K- oder Ca-Ionen iiberwiegen. Aus kolloid- 
chemischen Untersuchungen schlieBt HOpER, daB die Nervenerregbarkeit an 
den Quellungszustand bestimmter Erregungskolloide gebunden ist. Der Quel- 
lungszustand wird durch Ionenverschiebungen modifiziert, und aus diesen Ande- 
rungen resultiert eine gesteigerte bzw. herabgesetzte Erregbarkeit. FREUDENBERG 
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und Gy6ray nehmen ganz allgemein an, daB die Nervenerregbarkeit durch 
ein Gleichgewicht bestimmt wird, welches zwischen den Ca-Ionen des Serums 
und dem in den nervoésen Gewebselementen gebundenen Calcium besteht. 
Durch die Verminderung des ionisierten Ca — denn nur das ionisierte Ca ist 
yon Bedeutung fiir den nervésen EinfluB auf die lebende Zelle — wirde die 
Nervenerregbarkeit erhoht und damit die Méglichkeit tetanischer Krampfe 
gegeben. Nach Untersuchungen von MacCattum, Lampert und VOGEL bewirkt 
die Durchstrémung einer Extremitat mit Blut, das durch Dialyse calciumarm 
gemacht worden ist, tetaniedihnliche Krampfe und eine Ubererregbarkeit der 
Nerven dieser Extremitat gegeniitber dem galvanischen Strom mit besonders 
starker Senkung der Reizschwelle fiir Offnungszuckungen. TRENDELENBURG 
und GorpeL konnten durch Priifung des Serums von Tetaniekranken am iso- 
lierten Froschherzen eine Abnahme der Calciumionenkonzentration nachweisen. 
Der ultrafiltrierbare Anteil des Serumcalciums wurde von Pincus, PETERSON 
und Kramer, Morirz, KiinKe und ScHouitz vermindert gefunden. 

Die Calciumionenkonzentration des Blutes ist nicht vom Gesamtgehalt des 
Organismus an Calcium abhingig, sondern sie steht nach Rona und TAKAHASHI 
mit der H-Ionenkonzentration des Blutes in direkter und der Bicarbonatkonzen- 
tration in umgekehrter Proportion. Die Menge des ionisierten Kalkes ist um so 


groBer, je saurer, sie ist um so kleiner, je alkalischer das Blut ist: Ca = k- a 
3 
oder eee — konstant. AuBer den Carbonaten zeichnen sich nach FREUDEN- 


BERG und GyORrGY noch die Phosphate durch ihre Aviditét zum Kalk, durch 
ihre kalkfallende Wirkung aus und diirfen neben den Bicarbonaten nicht ver- 
nachlassigt werden. Von Bedeutung sind vor allem die sekundaren Phosphate, 
da bei den sauren Phosphaten die kalkfallende Wirkung des Phosphatanions 
durch die saure Komponente dieser Salze kompensiert wird. Aus diesem Grunde 
haben FREUDENBERG und GyOrGy der Rona-TaKaHAsuHischen Gleichung die 


H Ca - HCO, - HPO : 
Form gegeben: Ca = k- HCO, HPO, oder — u * — konstant. Die 


Formel umgreift die Beziehungen der Ca-Ionen zu den Bicarbonaten und Phos- 
phaten. Erhéhung der Bicarbonat- oder Phosphationenkonzentration sowie 
Erniedrigung der H-Ionenkonzentration bewirkt eine Verminderung der Ca- 
Tonen und kann.daher tetanigen wirken. Verminderung der H-Ionenkonzen- 
tration bedeutet Alkalose. Ebenso mu8 eine einseitige nicht kompensierte 
Steigerung der Bicarbonat- oder der sekundaéren Phosphationenkonzentration 
die Blutreaktion in alkalischer Richtung verschieben (GyOrey). Gleichzeitig 
ist es auch die Vermehrung der Kaliumionen, der Anstieg des Quotienten a 
a 
der fiir die Erregbarkeitssteigerung der neuromuskuliren Apparate verant- 
wortlich gemacht werden muB (GyOrGyY, Frank, NorHMANN, GurTMann und 
WAGNER, ADLERSBERG und PorGges, Rona und Pretrow). DaB bei den ver- 
schiedenen Formen der Tetanie der P-Gehalt des Serums erhéht ist und daB 
bei der manifesten Tetanie auch die Kaliumwerte vermehrt sind, wurde bereits 
mehrfach erwahnt. 


Im Tierversuch steigert die Zufithrung von Alkalien die tetanischen Er- 
scheinungen (Witson, STEARNS und JANNEY). Bei normalen Individuen ruft 
die Kinverleibung von Kalium- und Natriumsalzen tetanische Symptome 
hervor. Auch die Reaktion der Lésung spielt eine Rolle. Das alkalische K,HPO 
wirkt stérker als das saure KH,PO,. Das neutrale KCl ist ebenfalls areas 
Von den Natriumsalzen iiben nur die alkalisch reagierenden einen tetanigenen 
Effekt aus. Das alkalische Na,HPO, hat eine deutliche Wirkung, das saure 
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NaH,PO, ist, selbst in groBen Dosen verabreicht, unwirksam (NOTHMANN und 
WAGNER). Offenbar spielt aber auch in den sauren Phosphatlésungen das 
Phosphation eine gewisse Rolle. Denn bei Kinverleibung anderer Lésungen 
fanden WAGNER und ich ebenso wie VAN PAASSEN kein Gleichbleiben der elek- 
trischen Erregbarkeit, sondern sogar eine Herabsetzung. Das alkalische NaHCO, 
und das Natrium aceticum, das im Kérper zu Natrium bicarbonicum verbrannt 
wird, erzeugen eine Ubererregbarkeit maBigen Grades. NaCl ist unwirksam 
(NortHMANN und WaGNeER). Das saure Ammoniumphosphat NH,H,PO, wirkt 
sogar erregbarkeitsherabsetzend (ADLERSBERG und PorGgEs, NoTHMANN und 
WAGNER). 

Bei latent tetanischen Kindern sah JoHANNSEN nach Zufuhr von NaHCO, 
manifeste Symptome der Tetanie auftreten. Besonders krampferregend wirken 
die Kalisalze bei der Sauglingstetanie (FINKELSTEIN, ZYBELL, Lust, Larsson 
und WERNSTEDT). Hownanp und Marriot lésten bei Kindern mit latenter 
Tetanie durch Alkalizufuhr schwere tetanische Krampfe aus. JEPPSON weist 
den Phosphatanionen als auslésende Faktoren der Tetanie eine viel groRere 
Wirkung zu als den Kationen. BrncEr hat bei seinen Untersuchungen iiber die 
Erzeugung tetanischer Krampfe durch Phosphatgemische von wechselnder 
Wasserstoffionenkonzentration gezeigt, daB die Wirksamkeit der Phosphate 
ihre Grenze bei py = 6,0, das ist eine ganz schwach saure Lésung, findet. 
Lésungen mit niedrigerer py erzeugen keine Tetanie, solche mit héherer py 
lésen regelmaBig tetanische Krampfe aus. Nach Brnaer, TispaLL und CLARK 
hat die intravenése Injektion von basischen und sauren Phosphaten eine starke 
Abnahme des Blutkalkes zur Folge. Tetanie tritt nur nach Einverleibung 
basischer Phosphate auf, weil nur das basische Phosphat einen alkalotischen 
Zustand hervorzurufen vermag (GYORGY). 

Es wirkt daher eine Kationenverschiebung zugunsten der Alkalien besonders 
des Kaliums erregbarkeitssteigernd. Der Effekt ist um so groBer, je starker 
alkalisch die verwandten Salzlésungen sind. Auch dem Phosphatanion kommt 
eine erregbarkeitssteigernde Wirkung zu, jedoch nur, wenn basische Phosphate 
verabreicht werden. Bei Injektion saurer Phosphate wird die Phosphatwirkung 
durch die Saurewirkung kompensiert. Diese Beobachtungen fiihrten FREUDEN- 
BERG und GyOrey zu der Auffassung, daB die alkalotische Verschiebung des 
Saurebasengleichgewichts das auslésende Moment fiir die tetanischen Er- 
scheinungen ist. 

Eine Reihe von Autoren haben bei den verschiedenen Formen der Tetanie 
einen Zustand von Alkalose gefunden (WiLson, STEARNS und ‘THURLOW, 
CRUICKSHANK, GOLLWITZER-MEYER, Hastrnas, Murray und Murray jun., 
UNDERHILL und Bogert, FREUDENBERG und GyOray). Die Reaktionsinderung 
des Blutes als Ursache fiir die Tetanie kommt am klarsten bei der Hyperventi- 
lationstetanie zum Ausdruck. Durch laénger anhaltende oberflachliche Inspiration 
bei forcierter Exspiration wird die Kohlenséure in verstarktem MaBe aus dem 
Blute entfernt. Die Kohlensiurespannung des Blutes wird soweit herabgedriickt, 
daB der Korper das CO,-Defizit nicht mehr kompensieren kann. Die Wasserstoft- 
ionenkonzentration des Blutes nimmt ab, und es kommt zu einer echten Alkalose. 
Die geinderte Blutreaktion fiihrt zu einer Entionisierung des Calciums, ohne 
daB die Gesamtmenge von Calcium sich andert, und damit zum Auftreten von 
Tetanie. 

Ganz ahnlich wie bei der Atmungstetanie liegen die Verhaltnisse bei der 
Tetanie im AnschluB an starkes Erbrechen von saurem Magensaft. Die starken 
Saureverluste fiihren zu einer relativen Bicarbonaterhéhung im Blut und zu 
einer Erniedrigung des ionalen Calciums mit konsekutiver Tetanie. Auch. bei 
der Magentetanie ist der Gesamtkalkgehalt des Blutes nicht vermindert. SCHOLTZ 
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fand bei dieser Form der Tetanie eine starke Veranderung des Lésungszustandes 
des Serumcalciums. Der Kolloidanteil des Calciums stieg auf 61,3% gegentiber 
40—45% beim Normalen. 

Ein weiterer Beweis fiir die bei der Tetanie bestehende alkalotische Stoff- 
wechselrichtung ist darin zu sehen, daB Stoffe, welche azidotisch wirken, die 
Tetaniesymptome giinstig beeinflussen. FREUDENBERG und GYORGY beschrieben 
den giinstigen EinfluB des Salmiak, ScHHER verabreichte Salzsiure, PoRGES 
und ADLERSBERG sahen nach Darreichung des sauren Ammoniumphosphates 
Besserung der tetanischen Symptome auftreten. Das Ammoniumchlorid bzw. 
das Ammoniumphosphat verbindet sich mit dem Natrium bicarbonicum des 
Blutes zu Ammoniumecarbonat und Natriumchlorid bzw. Ammoniumcarbonat 
und Natriumphosphat. Das Ammoniumcarbonat wird zu Harnstoff synthetisiert. 
Durch den Verbrauch des Natrium bicarbonicum werden dem Blute alkalische 
Valenzen entzogen und die Aciditait des Blutes steigt. Diese Veranderung 
wiederum fiihrt zu einer verstarkten Ionisation des Blutkalkes und wirkt dadurch 

-antitetanigen. Nach GamBie, Ross und TispaLL und FREUDENBERG und 
GyoOray ist auch die Calciumtherapie eine Saurebehandlung. Auf Grund von 
Versuchen iiber die Sdureausscheidung nach Verabreichung von Calcium chlor- 
atum kommt GyOrGy zu dem SchluB, daB eine Vermehrung der Calciumionen 
auch eine Zunahme der H-Ionen zur Folge haben muf. Kalksalze mit an- 
organischem Anion haben daher einen azidotischen Effekt und wirken anti- 
tetanigen. Kalksalze mit organischem Anion sind unwirksam, weil sie im 
Organismus zu Bicarbonaten oxydiert werden und auf diese Weise die azido- 
tische Wirkung des Calciums paralysieren. Nach GamsBue, Ross und TispALu 
verbindet sich bei Darreichung von Calciumchlorid das Calciumion im Darm 
mit dem Phosphor und den Fettséuren zu unldslichen Salzen, die nicht resor- 
biert werden. Das Chlorion hingegen verdrangt einen Teil der Carbonationen. 
Dadurch sinkt die Alkalireserve und die Blutaciditat steigt. 


Die Calciumausscheidung im Harn nimmt wahrend der Salmiakmedikation 
stark zu, waihrend die Gesamtmenge des Serumkalkes gar nicht oder nur sehr 
wenig ansteigt, manchmal sogar noch weiter absinken kann (GREENWALD, 
SCHOLTZ). 


Auf einen Punkt mu8 noch hingewiesen werden: Das sind die engen Be- 
ziehungen, die zwischen der Sauglingstetanie und der Rachitis bestehen. GyOreay 
geht bei der Erklarung des Zusammenhanges davon aus, da bei der un- 
komplizierten Rachitis neben der Phosphatverminderung auch eine leichte 
Calciumsenkung vorhanden ist. Unter dem EinfluB besonderer Faktoren — 
hormonale Friihjahrskrise, relativ phosphorreiche Ernahrung, Kuhmilch — 
kommt es zu einer Umstimmung des Stoffwechsels. Die Verminderung des 
Serumkalkes macht weitere Fortschritte, der Phosphatgehalt steigt, die Stoff- 
wechselrichtung wird alkalotisch. Die fiir die Rachitis charakteristische blut- 
chemische Stérung erfahrt eine tetanische Umkehr. 

Das Hormon der Epithelkérperchen fiihrt nach den Untersuchungen von 
CANTAROW, CAVEN und GorpoN, HurPER und CsEepat und WEISS, wenn es in 
groBen Dosen injiziert wird, ebenfalls eine Azidosis des Blutes herbei. 

_Calciumverminderung und Phosphorvermehrung im Serum vermégen allein 
keine tetanischen Erscheinungen auszulésen, wenn diese blutchemischen Ver- 
anderungen mit einer azidotischen Stoffwechselrichtung einhergehen. Das 
sehen wir am Beispiel der Nephritis. Bei Nephritiden ist die Gesamtcalcium- 
menge des Blutes stark herabgesetzt und der Gehalt an anorganischem Phosphor 
vermehrt (KRAMER, ZONDEK, Perow und SIEBERT). Gleichzeitig aber besteht 
eine Azidose (STRAUB und CL. MryER). Das Auftreten tetanischer Reaktionen 
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ist mit dem Bestehen einer Azidose nicht zu vereinen, selbst wenn die librige 
Tonenkonstellation sie begiinstigt. 

Das vorliegende Tatsachenmaterial weist auf die grofe Bedeutung hin, 
welche die Alkalose fiir das Auftreten der Tetanie hat. Die Alkalose fiihrt zu 
einer Phosphatstauung. Diese wiederum bewirkt eine Herabsetzung des ionalen 
Calciums im Blute. Die Verminderung der Calciumionenkonzentration im Blute 
fiihrt zu einer Abspaltung von Calcium aus den Gewebskolloiden der Nerven- 
substanzen und dadurch zur nervésen Ubererregbarkeit. Die Entionisierung 
des Calciums ist letzten Endes die auslésende Ursache fiir den tetanischen 
Anfall. 

Die Auffassung der Alkalose als alleinige Ursache fiir das Auftreten tetani- 
scher Erscheinungen ist vielfach bestritten worden. Eine Reihe von Autoren 
fanden die Wasserstoffionenkonzentration unverandert (Hastinas und Murray, 
Exi1as und Kornretp, Drucker und Faser). Tocawa stellte im akuten 
Stadium der Tetanie eine Azidose fest, im latenten Stadium nur eine leichte 
Alkalose. GREENWALD lehnt jeden Einflu8 der Alkalose ab. Nach den Unter- 
suchungen von Davies, HaLpaNE und KeENnNAway besteht nur eine geringe 
Veranderung der Blutreaktion, die, wie GREENWALD meint, ebenso wie bei der 
Akapnie und beim Shock in einer Verminderung der peripheren Zirkulation ihre 
Ursache hat und die durch Sauerstoffinhalation behoben werden kann. Hyper- 
ventilation fiihrt zu Anoxaémie und Vasokonstriktion. Anoxdmie hat eine 
Steigerung der elektrischen Erregbarkeit zur Folge. TEzNER zeigte in einem 
Selbstversuche, da die intravenése Injektion einer Bicarbonatlésung in dem 
gleichen Ausmake wie die Hyperventilationstetanie zu einer Alkalose fiihren 
kann, ohne daB Tetanie auftritt. Ki. GoLuwitzerR-Mryer, welche selbst die 
Alkalose bei der Atmungstetanie gefunden hat, rat zur Vorsicht bei der Beur- 
teilung der Rolle, die sie bei der Auslosung tetanischer Symptome spielt. Denn 
im Zusammenhang mit der Hyperventilation treten im Organismus Stérungen 
verschiedener Art auf. Zunachst entstehen Ionen- und Wasserverschiebungen 
innerhalb des Blutes, dann entwickeln sich ahnliche Verschiebungen zwischen 
Gewebe und Blut. Eine Blutverdiinnung fiihrt zur Abnahme der O,-Bindungs- 
fahigkeit des Blutes. Die O,-Dissoziationskurve wird pleonektisch und dadurch 
die O,-Abgabe an das Gewebe erschwert. Die gesamten Kreislaufverhaltnisse 
gestalten sich weniger giinstig. Die Alkalose ist nach GoLLWITzER-MEYER 
sicherlich nur fiir einen Teil der Erscheinungen verantwortlich zu machen. 

Nach GyOrey beruhen die unterschiedlichen Ergebnisse der Untersuchungen 
zum Teil auf der Unzulanglichkeit der gebrauchten Methoden, zum Teil auf dem 
Umstand, da krampfreiche und krampffreie Stadien der Erkrankung nicht 
scharf genug voneinander getrennt worden sind. Gydrey glaubt, daf die 
Alkalose nicht primar, sondern sekundar infolge erhéhter Atemtatigkeit zustande 
kommt. Ebenso wie bei der Hyperventilationstetanie sinkt zuerst der CO,- und 
der Bicarbonatgehalt des Blutes. Der starke CO,-Verlust kann allmahlich nicht 
mehr kompensiert werden. Die Blutfliissigkeit verarmt an Wasserstoffionen. 
Die Folge ist eine Verschiebung des Saure-Basengleichgewichts im Blut gegen 
die alkalische Seite in den krampffreien Zeiten. Im Anschluf8 an die erhdhte 
intermediire Siurebildung durch die Krampfe kann die Alkalose leicht in eine 
Azidose umschlagen. Bicarbonatkonzentration und alveolare CO -Spannung 
nehmen weiter ab. Die Saurestauung wird wieder iiberwunden, der alkalotische 
Zustand stellt sich ein. Im weiteren Verlaufe der Erkrankung k6nnen auf diese 
Weise Alkalose und Azidose 6fters einander ablésen. Noch deutlicher lassen 
sich die Verhaltnisse durch Priifung der Saureausscheidung im Harn demon- 
strieren. Die Epithelkérperchenexstirpation hat zunachst eine starke Ver- 
minderung der Saurewerte im Harn zur Folge. Die Titrationsaciditat 1st 
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entsprechend der stark verminderten Phosphatausscheidung niedrig, die py steigt, 
und die Ammoniakausscheidung sinkt (GREENWALD, UNDERHILL, WILSON, 
STEARNS und JANNEY). Treten manifeste Erscheinungen der Erkrankung auf, 
so steigt die Siureausscheidung im Harn, die py-Werte werden geringer, Phos- 
phate werden vermehrt ausgeschieden, mit ihnen steigt die Titrationsaciditat, 
und die NH,-Werte gehen ebenfalls in die HGhe (GREENWALD, WILSON, STEARNS 
und JANNEY). 


Die Bedeutung der Alkalose fiir das Auftreten tetanischer Erscheinungen 
spricht gegen die ausschlieBliche Ca-Theorie in der Pathogenese der Tetanie. 
Dazu kommen eine Reihe weiterer Einwande. Zwar lassen sich die akuten 
tetanischen Symptome durch Ca beseitigen. Die trophischen Stérungen, die 
mangelhafte Verkalkung des Dentins der Nagezihne der Ratte und die Kata- 
raktbildung entziehen sich jedoch der Beeinflussung. Auch die zahlreichen 
Argumente, die fiir die Vergiftungstheorie angefiihrt worden sind — AderlaB- 
wirkung, Wirkung einer Ca-freien Rrincer-Lésung usw. — waren hier noch einmal 
zu erwihnen. SchlieBlich sei noch bemerkt, dafi das Hormon der Epithelk6rper- 
chen auch in solchen Tetaniefallen eine giinstige Wirkung ausiibt, in denen 
der Calciumgehalt des Blutes nicht erhéht wird, daB sich die Erscheinungen der 
Tetanie nach Verabreichung des Hormons in kurzer Zeit bessern, wahrend der 
Hohepunkt seiner Wirkung auf das Calcium erst nach 16 Stunden eintritt, daB 
parathyreoprive Hunde durch Calcium zwar symptomfrei gemacht werden 
kénnen, aber trotzdem zugrunde gehen, wahrend sie durch das Hormon am 
Leben erhalten werden (BERENCSY). Nach Durchschneidung des Splanchnicus 
sinkt der Calciumgehalt des Blutes bis auf 6 mg-% und halt sich 1—2 Wochen 
auf dieser Hohe, ohne daB Tetanieerscheinungen auftreten (BERG, Hess und 
SHERMANN). 


Zwischen der Lehre, die in einer Minderung des Calciumgehaltes der Safte 
und Organe bzw. in einer Stoérung des Elektrolytgleichgewichtes bei der Tetanie 
das Wesentliche sieht und der Annahme eines spezifischen Tetaniegiftes ist eine 
Verbindung dadurch hergestellt, daB nach beiden Auffassungen die tetanischen 
Symptome ihren Ausgang nehmen von der alkalotischen Umstimmung des 
Organismus. Auch bei der Guanidinvergiftung besteht die gleiche alkalotische 
Richtung des Stoffwechsels (WiIsHART, GyYORGY und VOLLMER, GOLLWITZER- 
MEYER) mit einer Phosphatstauung (WATANABE, GYORGY-VOLLMER, NELKEN) 
und Verminderung des Blutkalkes (NorL Paton, GoLLWITZER-MEYER, SHARPE, 
GyOrGY und VOLLMER), besonders aber der Herabsetzung der Calciumionen- 
konzentration (BAYER). Auch die Beschickung des Muskels mit Guanidin 
scheint hinsichtlich des Kalium-Calciumgleichgewichts physikalisch-chemische 
Veranderungen hervorzurufen, die denen beim Tetaniekranken entsprechen 
(S. G. Zonpek und Benarr). Im Muskel nimmt der relative Ca-Gehalt zu. 
Fiir die Funktion der Zelle ist dieser Anstieg gleichbedeutend mit einer Ver- 
minderung des dem Kalium antagonistisch gerichteten Ca-Gehaltes. 


Bayer hat die Meinung geiuBert, daB die Epithelkérperchen durch die 
Guanidinvergiftung so belastet werden, da® sie ihre normale Funktion der 
Kalkregulierung nicht mehr ausiiben kénnen. FRANK, STERN und ich haben 
tiber die Art und Weise, wie das Guanidin die Funktionsbedingungen der Zentren 
und neuro-plasmatischen Kndapparate andert, die Auffassung vertreten, daG 
die Fixation des Guanidins an die lebende Substanz die Bindung des Calciums 
an den Plasmakolloiden lockert und so das Calcium aus den Plasmakolloiden 
verdrangt. Ein Uberangebot an Calcium wiirde dann die Symptome der 
Guanidintoxikose ebenso beseitigen wie bei der Tetanie. Das Hormon der 
Kpithelkérperchen kénnte das Guanidin entweder zu unwirksamen Substanzen 
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abbauen, oder es konnte das Guanidin in den Geweben in einer Form binden, in 
der es keine Wirkungen zu entfalten vermag. 

Wenn wir uns nunmehr eine Vorstellung von der Pathogenese der Tetanie 
machen wollen, so kénnen wir zusammenfassend folgendes feststellen: Mangel 
oder Insuffizienz der Epithelkérperchen fiihrt zu einer Storung des Abbaus 
gewisser HiweiBkorper. Es entstehen eine Reihe giftig wirkender proteinogener 
Amine, unter denen das Dimethylguanidin das wichtigste ist. Diese Stoffe, die 
unter normalen Bedingungen von dem Epithelkérperchenhormon zu unwirk- 
samen Korpern abgebaut oder gebunden werden, entziehen den Geweben das 
Kalk, dadurch, da sie durch eine alkalotische Umstimmung und P-Stauung 
eine relative Verarmung des Blutes an Ca-Ionen und eine Verdrangung des 
Calciums aus den Geweben herbeifiihren oder dadurch, daB sie sich selbst an die 
lebende Substanz fixieren und auf diesem Wege den Kalk aus dem Gewebe ver- 
drangen. Die Verarmung des Blutes und der Gewebe an ionisiertem Kalk fiihrt 
zu einer Ubererregbarkeit des Nervensystems, dem charakteristischen Symptom 
der Tetanie. Hine relative Insuffizienz der Epithelkérperchen 148t die latente 
tetanische Diathese zur Entwicklung kommen. Hierbei wird standig so viel 
Dimethylguanidin wirksam, da die Erregbarkeitskonstellation der in Betracht 
kommenden Zentren dauernd verschoben ist. Die Priifung der elektrischen 
und mechanischen Ubererregbarkeit laBt diesen Latenzzustand erkennen 
(FRANK). Zunahme der Epithelkorpercheninsuffizienz z. B. in der Graviditat, 
beim Auftreten von Fieber oder schweren Stérungen des Elektrolytgleich- 
gewichts, wie Zunahme der Kaliumionen oder Phosphationen bei der Kuhmilch- 
ernahrung des Sauglings, Saureverlust durch Erbrechen bei der Pylorusstenose, 
1aBt die latente tetanische Diathese zur manifesten Tetanie exacerbieren. 

Die fiir die Tetanie charakteristische Ionenkonstellation kann auch eintreten, 
ohne daB eine Insuffizienz der Epithelkorperchen vorhanden sein muB. Der 
Mangel an ionisiertem Kalk fiihrt auch dann zu den neuro-muskularen Reiz- 
erscheinungen der Tetanie. Wir sehen das am Beispiel der Atmungstetanie und 
der Tetanie im Verlaufe einer Salyrgandiurese. Auch das Bild der Magentetanie 
ist zu entwickeln, ohne da eine Epithelkorpercheninsuffizienz notwendiger- 
weise angenommen werden muf. Die Auffassung von der einheitlichen Genese 
der Tetanie, die in der Epithelkorpercheninsuffizienz die Ursache der Erkran- 
kung sieht, wiirde dadurch wieder in Frage gestellt. Die Méglichkeit, da die 
gleiche Ionenkonstellation wie bei der Tetanie sich entwickelt und tetanische 
Erscheinungen auftreten, ohne daB die Epithelk6rperchen beteiligt sind, besteht. 
DaB sie bei der Entwicklung der klinischen Tetanieformen eine Rolle spielt, ist 
allerdings nicht erwiesen. ” 

Die Tetanie ist charakterisiert durch eine Ubererregbarkeit des gesamten 
Nervensystems. Die Frage, in welche Teile des nervésen Apparates der Sitz 
der Ubererregbarkeit zu verlegen ist, wurde durch anatomische Untersuchungen 
des Zentralnervensystems, mit Hilfe der experimentellen Forschung und auf 
Grund der Beobachtung der klinischen Erscheinungen zu ldésen gesucht. Die 
pathologisch-anatomischen Arbeiten haben, wie in einem friiheren Abschnitt 
ausgefiihrt worden ist, bisher keine befriedigenden Ergebnisse gezeitigt. Be- 
stimmte anatomische Veranderungen sind bisher als Grundlage der nervosen 
Erscheinungen der Tetanie nicht gefunden worden. 

Die experimentelle Forschung ist erfolgreicher gewesen. Sie konnte zunachst 
zeigen, daB das fiihrende Symptom der Tetanie, die galvanische Ubererregbar- 
keit der motorischen Nerven, peripheren Ursprungs ist. Wird namlich einem Ver- 
suchstier das Riickenmark durchschnitten oder eine Extremitat enerviert, so 
tritt nach der Parathyreoidektomie elektrische Ubererregbarkeit der motorischen 
Nerven auf, falls zwischen den beiden Eingriffen keine allzu lange Zeit verflossen 
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ist. Nach Durchschneidung des Riickenmarkes oder Durchtrennung der Extremi- 
taitennerven bei einem Tiere mit manifesten tetanischen Symptomen bleibt die 
galvanische Ubererregbarkeit auch in den gelahmten Extremitaten bestehen, ist 
also nicht an die Verbindung des Muskels mit der motorischen Ganglienzelle 
oder héheren Zentren in der Medulla oblongata gebunden (BIEDL). Fiir die 
periphere Lokalisation der elektrischen Ubererregbarkeit sprechen auch die 
beriihmten Durchblutungsversuche von MacCattum. Er verband die Arteria 
und Vena femoralis eines normalen Hundes mit der Carotis und Jugularis eines 
tetanischen Tieres. Die peripheren Teile der Nerven und Muskeln der Extremitat 
des gesunden Tieres wurden vom Blute des tetanischen Hundes umspiilt, 
wibrend das Riickenmark noch normales Blut erhielt. Schon nach einer Stunde 
trat eine galvanische Ubererregbarkeit des Hiiftnerven auf. Riickfihrung in 
den urspriinglichen Zustand, d. h. Durchblutung der Extremitaét mit normalem 
Blute fiihrte, auch wieder zu normaler galvanischer Erregbarkeit. NonL Paton 
fiihrte den Beweis, daB der Sitz der Ubererregbarkeit nicht die Nervenfaser, 
_-sondern der Nervenendapparat ist. Er versorgte den peripheren Abschnitt des 
Beines eines gesunden Hundes mit dem Blute eines tetanischen Hundes und 
den peripheren Teil des Beines dieses tetanischen Tieres mit dem normalen 
Blut des gesunden Tieres. Das gesunde Tier zeigte eine Steigerung der gal- 
vanischen Erregbarkeit nicht nur am Nervus tibialis posticus, sondern auch am 
Stamm des Nervus ischiadicus, der doch nur von normalem Blut umspilt war. 
Die Erregbarkeit des gesunden Tieres nahm sowohl am Nervus tibialis posticus 
wie auch am Nervus ischiadicus ab, obgleich der Stamm des Hiiftnerven des 
tanischen Hundes auch noch von Tetanieblut umspilt war. 

Die fascicularen Zuckungen, das Zittern und die klonischen Krampfe sind 
spinalen Ursprungs. Sie treten beim parathyreopriven Tier auch nach Durch- 
schneidung des Riickenmarkes in den gelahmten Extremitaten auf und ver- 
schwinden in der Extremitat, deren Nerven durchschnitten werden, sofort 
(Lanz, Brepi, Fatra, Nort Patron und Finpuay, LUCKHARDT, SHERMAN und 
SERBIN). Sie kénnen durch Adrenalininjektionen ausgelést werden (FaLta) 
und kommen durch autochthone Erregungen der spinalen Vorderhornzellen 
zustande oder bei der bestehenden erhéhten Erregbarkeit auch auf dem Wege 
des Reflexes. 

Die Rigiditit der Muskulatur und die tonischen Krampfe werden von héher 
gelegenen Zentren beherrscht. Norn Patron und Frypuay schieben hierfiir 
dem Kleinhirn eine besondere Rolle zu. Sprecen und Ntsurkawa konnten 
jedoch zeigen, dai die Abtragung des Kleinhirns das Auftreten spontaner toni- 
scher Krampfe nicht verhindert. Nach den Untersuchungen dieser beiden 
Autoren sind die Zentren fiir die tonischen Krampfe im Pons und in der Medulla 
oblongata zu suchen. Das Kleinhirn diirfte hingegen an der Gleichgewichts- 
storung und dem schwankenden Gange der tetanischen Tiere beteiligt sein 
(Lanz, Brepu). FRANK sieht bei der Tetaniestellung nicht im Spasmus, sondern 
in der Haltung das Primare. Diese unbewuf8t und unwillkirlich eingenommenen 
Haltungen werden sehr hiufig bei der Paralysis agitans angetroffen, wo sie als 
Folge einer Enthemmung gewisser Mittelhirnzentren durch Erkrankung des 
Globus pallidus aufgefaBt werden, sind also wahrscheinlich subcorticalen Ur- 
sprungs. In Analogie zu Untersuchungen von Granam Brown, der bei Affen 
nach Abtragung des Vorderhirns vor den vorderen Vierhiigeln durch Reizung 
einer Stelle im Nucleus ruber eine der Tetaniestellung ahnliche Haltung auslésen 
konnte, nimmt Frank an, da die Tetaniestellung und Krampfung eine Leistung 
der vordersten Partien des Nucleus motorius tegmenti Eprnemrs ist. (Uber das 
Zustandekommen des TroussEauschen Phinomens s. Kapitel Symptomato- 
logie.) Das Zusammentreffen von tetanischen Krampfen mit epileptiformen 
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Konvulsionen weist darauf hin, da auch die motorischen Rindenfelder an der 
erhohten Erregbarkeit beteiligt sein kénnen. Besonders sind bei Kindern die 
héheren Zentren haufiger und stirker betroffen (Escumrtcn). Auch in ent- 
gegengesetzter Weise machen sich corticale Einfliisse bemerkbar. Nach Ab- 
tragung der motorischen Rindenfelder einer Hirnhalfte bleibt die Tetanie auf 
der gekreuzten Korperhalfte nicht nur bestehen, sondern die Kérperhalfte, deren 
motorische Region excidiert wurde, wird sogar viel stirker von den tetanischen 
Krampfen betroffen als die andere Seite (Brent, Lanz). Besonders aufschluB- 
reich in dieser Beziehung ist ein von SprecEL beschriebener Fall. Bei einem 
Kranken mit latenter Tetanie bildeten sich 1m Anschlu8 an eine linksseitige 
Hemiplegie auf der linken Kérperhilfte typische tetanische Krampferschei- 
nungen aus. Die durch die Insuffizienz der Epithelkérperchen bereits bestehende 
Ubererregbarkeit der untergeordneten Zentren hat nach dem Ausfall corticaler 
Hemmungsimpulse hier zu manifesten halbseitigen tetanischen Erscheinungen 
gefiihrt. Tierexperiment und Klinik lehrt, daB die Grofhirnrinde an dem 
Zustandekommen der Krampfe nicht beteiligt ist. Auf die Intensitat der Sym- 
ptome tibt sie jedoch einen hemmenden oder regulatorischen Einflu8 aus (BIrEDL). 


Die Analyse der Tetaniesymptome liefert weitere Beweise fiir die Guanidin- 
genese der Erkrankung. Sie zeigt, da das Guanidin gerade an den Punkten 
angreift, wo der Sitz der tetanischen Ubererregbarkeit zu lokalisieren ist (BrEDL). 
Sie weist auch darauf hin, da zur Auslésung tetanischer Symptome gerade 
ein Korper besonders geeignet ist, der wie das Guanidin sich an sein Substrat 
mit langdauernder und erst allmahlich hervortretender Wirkung bindet, so daB 
es zur Entwicklung emer Diathese kommt, und der weniger erregend wirkt, als 
daB er die Bedingungen der Zentrentatigkeit andert und ihre Erregbarkeit 
steigert. Er enthemmt die Nervenzentren, die dann auf irgendeinen auslosenden 
Reiz mit heftiger Tatigkeit antworten (FRANK, STERN und NoTtHMANN, Paton 
und FINpDLAyY). 


Verlauf und Prognose. 


Die Intensitat der tetanischen Erscheinungen verlauft dem Grade der Epithel- 
kérperchenschadigung parallel. Durch die Verminderung der Epithelkérperchen- 
masse wird eine Diathese, eine gednderte Reaktionsbereitschaft des Organismus, 
neu geschaffen. Bei partieller Insuffizienz der Nebenschilddriisen braucht die 
Konstitutionsanomalie in klinischen Symptomen tiberhaupt nicht in Erscheinung 
zu treten. Es besteht eine latente Diathese. Ihre Zeichen sind die elektrische 
und mechanische Ubererregbarkeit der peripheren Nerven und_ trophische 
Stérungen, Zahnschmelzdefekte und Linsentriibungen. Ist die der Diathese 
zugrunde liegende biochemische Gleichgewichtsstérung im Bereiche gewisser 
nervoéser Zentralorgane durch das Auftreten neuer, meist nur temporar wirk- 
samer Bedingungen so weit gesteigert, daB ein Reiz die Entladung dieser Zentren 
auszulésen vermag, so geht die latente Diathese in die latente Tetanie iiber 
(FRANK). Endogene und exogene Reize, die Umschnitrung des Oberarmes, das 
Kinsetzen der hormonalen Friihjahrskrise, eine Injektion von Alttuberkulin 
oder Adrenalin kénnen jetzt zur Aktivierung der tetanischen Symptome, zur 
manifesten Tetanie, fiihren. v. FRANKL-HocHwart bezeichnete die Krankheits- 
zustande, die keine ausgesprochenen Krampfe erkennen lassen, als tetanoide 
Zustainde. Die latente Tetanie findet sich als einleitende Phase Tage und Wochen 
vor dem Ausbruche manifester Erscheinungen, sie kommt im AnschluB an einen 
akuten Anfall vor, sie ist im Stadium der Remission bei chronischer Tetanie 
nachzuweisen und in Zeiten von Tetanieepidemien bei Menschen festzustellen, 
die keine schweren Krankheitszeichen zeigen. Die akuten tetanischen Symptome 
kénnen sich in einem einzigen leichteren oder schwereren Anfall erschépfen, der 


222 M. NorumMann: Tetanie. 


von den Latenzzeichen nur kurze Zeit tiberdauert wird. Im allgemeinen wieder- 
holen sich die Krampfanfalle jedoch taglich oder wochentlich mehrere Male, 
schwichen sich allmahlich ab und gehen schlieBlich in ein Latenzstadium uber. 
Auch die Latenzsymptome kénnen vollig verschwinden, so daB die Heilung der 
Erkrankung eingetreten zu sein scheint. Nach einer oft mehrere Jahre dauern- 
den Krampffreiheit stellen sich dann jedoch oft erneut tetanische Anfalle ein. 
Andere Kranke zeichnen sich dadurch aus, da sie alljahrlich besonders zur 
Tetaniezeit immer wieder von Krampfen befallen werden. Zwischen den 
Attacken sind die Krankheitszeichen gering. Gelegentliches Auftreten von 
Parasthesien und Intentionskrampfen sind die einzigen subjektiven Storungen. 
Daneben besteht noch das eine oder andere latente Tetaniesymptom. V. FRANKL- 
Hocuwakt spricht in diesen chronischen Fallen von einer chronisch exacerbie- 
renden Tetanie. Eine groBe Zahl von ihnen gehort zur Gruppe der Arbeiter- 
tetanie. 

Ebenso kann die Kindertetanie zunachst scheinbar vollkommen ausheilen 

_(PoTPETSCHNIGG, PHiEPs). In ihrem spateren Leben aber zeigen Individuen, 
die in der Kindheit eine Tetanie durchgemacht haben, eine Neigung, Krampf- 
anfalle zu bekommen, besonders im AnschluB an Infektionen oder im Verlaufe 
einer Graviditat. In den anfallsfreien Zeiten brauchen nicht die geringsten 
subjektiven und objektiven Symptome zu bestehen. In sehr vielen Fallen lassen 
sich aber die Zeichen der latenten Tetanie auch hier nachweisen, und der Uber- 
gang zur chronisch exacerbierenden Form vy. FRANKL-HocHWaRtTs ist nicht 
selten. v. FRANKL-HocHwart hat solche Falle 20 Jahre hindurch, PHLEPs 
15 Jahre hindurch beobachtet. Schwere Formen der chronisch exacerbierenden 
Tetanie kénnen zu einem Siechtum fiihren, da sie haufig trophische St6rungen 
der Haut, Linsentriibungen, Muskelatrophien, aber auch psychische St6rungen 
zeigen. Bei der Arbeitertetanie kommen diese schweren Zustande kaum zur 
Beobachtung. 

Der Verlauf der postoperativen Tetanie ist um so schwerer, je stiirmischer 
die ersten Erscheinungen sind und je frither sie sich an die Operation anschlieBen. 
Aber auch Falle, die mit milden Symptomen beginnen, kénnen einen ungiinstigen 
Ausgang nehmen, besonders dann, wenn die Wundheilung schlecht ist und die 
Wunde zur Kiterung neigt. Kranke, die eine postoperative Tetanie durch- 
gemacht haben, zeigen spaterhin im Verlaufe von Infektionskrankheiten und 
bei einer Graviditaét oft Exacerbationen der Tetanie. 

Die Prognose der Tetanie bei Magen- und Darmkrankheiten und bei Infek- 
tionskrankheiten ist von der komplizierenden oder der auslésenden Erkrankung 
abhangig. Die schwere Magentetanie weist eine Mortalitat von 60—70% auf. 
Der Verlauf der Maternitatstetanie ist im allgemeinen giinstig. 

Bei den letal ausgehenden Fallen erfolgt der Tod im Verlaufe von Storungen 
der Atmung oder der Herztatigkeit oder auf der Héhe eines allgemeinen Krampf- 
anfalles. Im AnschluB an die Atmungsstérungen oder an die Krampfanfalle 
kann sich zunachst noch ein deliranter Zustand einstellen, der in ein Koma und 
schlieBlich in den Tod iibergeht. 

Von groBeren Zusammenstellungen iiber die Prognose der Tetanie stehen 
die Statistiken von v. FRANKL-HocHwarr, PorrrrscHNiIcG und PHLEPS zur 
Verfiigung. v. FRaANKL-HocHwart berichtet iiber das Schicksal von 55 er- 
wachsenen Tetaniekranken. Von ihnen litten 7 an einer chronischen Tetanie, 
19 zeigten ,,tetanoide’* Symptome, 6 hatten allgemein nervése Beschwerden, 
welche auf die Tetanie bezogen werden muBten, 11 waren in jungen Jahren 
gestorben und nur 12 waren gesund. Die Statistik Porprrscuniaas erstreckt 
sich auf 109 Falle von Kindertetanie. 25 Kinder starben bereits wahrend des 
ersten Krankenhausaufenthaltes. Bis zur Nachuntersuchung waren 19 weitere 
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Kinder gestorben. Einer spateren Kontrolle wurden im ganzen 24 Kinder unter- 
zogen. Nur 5 von ihnen waren gesund, 4 Kinder litten unter chronischer Tetanie. 
Der Rest zeigte Intelligenzstérungen und Entwicklungsdefekte mannigfacher Art. 
Unter den 103 von Pateps beobachteten Fallen reichte der Krankheitsbeginn 
bei 39 Fallen mit Sicherheit, bei 14 mit groBer Wahrscheinlichkeit in das 
1.—2. Lebensjahr zuriick. Von diesen 53 Fallen waren nur 5 frei von sicheren 
Zeichen latenter Tetanie. 44mal fanden sich Linsentriibungen und 49mal Zahn- 
schmelzdefekte. 38 Kranke hatten Linsentriibungen und Zahnschmelzdefekte 
zugleich. Dauernde Epilepsie wurde in 17 von den 103 Fallen beobachtet, 
Katarakt war 66mal vorhanden. 


Die Statistiken zeigen, dal} die Prognose quoad vitam in den meisten Fallen 
giinstig ist. Die Aussicht auf eine vollstandige Heilung ist aber auffallend gering. 
Allerdings zeigen viele Kranke nur Symptome einer latenten Tetanie ohne auch 
nur leichtere subjektive Stérungen. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 


Das Krankheitsbild der manifesten Tetanie ist so charakteristisch, daB die 
Diagnose im allgemeinen keine Schwierigkeiten machen wird. Die typischen 
Carpopedalspasmen erméglichen die richtige Erkennung des Leidens auf den 
ersten Blick. Der Nachweis des positiven TRoussEAU, ERB und CHvosTEK be- 
statigt die Diagnose. Im Latenzstadium der Tetanie ist die galvanische Uber- 
erregbarkeit der motorischen Nerven das fiihrende Symptom, das bei keiner 
anderen Erkrankung beobachtet wird. Nur in ganz vereinzelten Fallen kann 
es dauernd fehlen. Ich habe es lediglich im unmittelbaren AnschluB an tetanische 
Krampfanfalle voriibergehend verschwinden sehen. Meistens wird neben dem 
Erpschen Phanomen auch das Facialiszeichen nachzuweisen sein. Fehlt die 
elektrische Ubererregbarkeit der motorischen Nerven, so wird dem Facialis- 
phaénomen nur dann eine ausschlaggebende Rolle fiir die Diagnose zugemessen 
werden kénnen, wenn es in ausgesprochener Weise, und zwar in der von 
SCHULTZE angegebenen Form durch Bestreichen der Wange, auszulésen ist, 
weil eine geringe mechanische Ubererregbarkeit der Nerven auch bei anderen 
Krankheiten, wie Neurasthenie und Tuberkulose, aber auch bei ganz gesunden 
Menschen vorkommen kann. Oft allerdings bleibt das CovostEKsche Phanomen 
als einziges Symptom nach dem Verschwinden aller tbrigen Tetaniezeichen 
zuriick und muf daher in diesen Fallen wohl als Zeichen einer latenten Tetanie 
angesehen werden. Das Zeichen von Troussgau findet sich in den meisten 
Fallen von akuter Tetanie. Sein negativer Ausfall spricht nicht gegen das Be- 
stehen einer Tetanie. Hingegen ist das Auftreten eines sicheren TROUSSEAU- 
schen Phianomens pathognomonisch fiir die Tetanie. Trophische St6rungen, 
Zahnschmelzdefekte und Linsentriibungen kommen nur bei der chronischen 
Form der Tetanie vor. Ihr Vorhandensein neben dem Nachweis des einen oder 
anderen Latenzzeichens sichert die Diagnose der Tetanie. In Zeiten von Tetanie- 
epidemien werden auch nur angedeutete Zeichen der Erkrankung anders zu 
bewerten sein wie in Perioden, in denen das Leiden selten ist. Gerade das 
CuvostEKsche Zeichen kann wihrend der Tetaniezeit haufig bei Menschen 
nachgewiesen werden, die sonst keine Zeichen der Erkrankung bieten. 

Wenn Vet sich dafiir einsetzt, bei Kranken mit Spannungsgefiihlen und 
Schmerzen im Leibe ohne eigentliche Tetaniezeichen eine funktionelle Minder- 
wertigkeit der Nebenschilddriise anzunehmen, weil die Beschwerden durch eine 
Hormonbehandlung gebessert wurden, so ist damit der Begriff der latenten 
Tetanie wohl zu weit gezogen. Das gleiche gilt fiir den von Pertrz beschriebenen 
Symptomenkomplex, den er unter dem Namen einer Spasmophilie der 
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Erwachsenen zusammengefaBt hat, und der durch eine Steigerung der elektrischen 
Erregbarkeit (AOeZ. unter 2,5 MA, K.S.Te unter 5 MA am Nervus medianus 
untersucht), durch den positiven Ausfall des CavosteKschen und ASCHNERschen 
Zeichens, durch die Bildung eines ausgepragten idiomuskularen Wulstes und 
durch angiospastische Erscheinungen gekennzeichnet ist. Denn die Beziehungen 
dieses Symptomenkomplexes zur Tetanie sind doch sehr unsicher. Unseres Er- 
achtens hat Perrrz Neuropathen mit starker Ubererregbarkeit im vegetativen 
Nervensystem und besonderer Bevorzugung der vagotonischen Komponente 
vor sich gehabt und gezeigt, daB sich bei solchen Individuen auch an der quer- 
gestreiften Muskulatur Zeichen der gesteigerten Erregbarkeit nachweisen lassen. 

Von Krankheiten, die gegeniiber der Tetanie differentialdiagnostisch in 
Betracht kommen, sei zundichst der Tetanus erwahnt. Allerdings werden es nur 
schwere Falle von Tetanie sein, in deren Verlaufe der ganze Korper von den 
Krampfen ergriffen wird, die zu einer Abgrenzung gegeniiber dem Tetanus 
Veranlassung geben kénnten. Die Verteilung der Krampfe ist beim Tetanus 
eine andere wie bei der Tetanie, da beim Tetanus die Krimpfe der Kau- und 
Nackenmuskulatur, der Muskulatur des Rumpfes und der unteren Extremitaten 
iiberwiegen, wahrend die Hande im Gegensatz zu den tetanischen Krampfen 
fast immer frei bleiben. Das Troussrausche Phanomen, die elektrische und 
mechanische Ubererregbarkeit, die Herabsetzung des Blutkalkes fehlen beim 
Tetanus, die hochgradige sensorische und sensible Ubererregbarkeit ist bei der 
Tetanie nicht vorhanden. 

Das TrovussnAtsche Phanomen wird von hysterischen Individuen nach- 
geahmt. Bei der Hysterie treten aber auch Spontankrampfe auf, die diejenigen 
der Tetanie weitgehend imitieren. Man hat diesen Zustand als Pseudotetanie 
bezeichnet (FREUND, CURSCHMANN). Ich erinnere mich eines Patienten, der 
regelmaBig einen Geburtshelferkrampf bekam, wenn ich die StTintTzrNasche 
Elektrode auf den Nervus ulnaris setzte und die elektrische Erregbarkeit priifte. 
Bald zeigte sich jedoch, da das Geraéusch des Pantostaten beim leichten Auf- 
setzen der Elektrode ohne Einschaltung des elektrischen Stromes bereits geniigte, 
um den Arm in die Krampfstellung zu bringen. Epprncer gibt an, dab die 
Schusterlehrjungen in Wien, die ungern aus dem Krankenhaus in die Arbeit 
zuriickkehren, das TRoussEAUsche Symptom auch noch zeigen, wenn alle anderen 
Erscheinungen schon langst abgeklungen sind. Das TroussEAusche Phanomen 
der Hysteriker ist auch verschieden von dem echten TRoussEAUschen Zeichen. 
Die initialen fascicularen Zuckungen in den Muskelgruppen, die spaiter vom 
Krampf befallen werden, sind nicht vorhanden. Ebenso fehlen die Parasthesien, 
der Krampf setzt vielmehr pl6tzlich ein. Auch die Krampfstellung der Hand 
ist haufig eine andere wie bei der echten Tetanie. Mir fiel auf, da& der-Daumen- 
ballen in der hysterischen Krampfstellung sich leicht eindriicken lie8, waihrend 
er sich bei der echten Tetanie meistens bretthart anfiihlt. Die elektrische Er- 
regbarkeit ist auch bei der Hysterie dfters herabgesetzt, doch nicht in der charak- 
teristischen Form wie bei der Tetanie. Das CuvostrxKsche Zeichen ist bei der 
Hysterie gar nicht selten positiv. Es darf aber nicht unberiicksichtigt bleiben, 
dali sich auch zu echten Tetanien ausgesprochene psychogene Krankheitserschei- 
nungen gesellen kénnen (WeEstTPHAL, CURSCHMANN, V. FRANKL-HocHWARt). 
Hier vermag die Untersuchung der elektrischen Erregbarkeit die Diagnose zu 
klaren. Erwahnt sei noch, da8 bei nervésen Patienten spontan eine Hyper- 
ventilationstetanie auftreten kann (ADLERSBERG und PORGEs). 

Bei dem Auftreten epileptischer Krampfanfille im Verlaufe einer Tetanie 
ist Zu erwiigen, ob die Krampfe zur Tetanie gehoéren oder ob eine Kombination 
zwischen ‘Tetanie und echter genuiner Epilepsie vorliegt. Da®& beide Krankheiten 
haufig bei einem Individuum vereinigt vorkommen, ist schon eingehend 
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besprochen worden. Die nahe Verwandtschaft der Leiden geht auch aus den 
Untersuchungen ForrsrErs hervor, die gezeigt haben, daB die Veranderungen 
des Blutes, die eine Tetanie erzeugen, bei einer bestehenden epileptischen Krampf- 
bereitschaft einen echten epileptischen Anfall auslésen kénnen. Treten Epilepsie 
und Tetanie gleichzeitig auf und verschwinden sie in derselben Weise, so ist die 
Differentialdiagnose zwischen echten epileptischen Anfallen und epileptiformen 
Anfallen als Symptom einer Tetanie schwierig. Die Tetanie geht kaum jemals 
wie die Epilepsie mit Zungenbi8, Abgang von Stuhl und Harn und einem post- 
epileptischen Stupor einher. Der Verlust des BewuBtseins, der zu den wichtigsten 
Symptomen der Epilepsie gehért, ist bei der Tetanie, besonders der Tetanie der 
Erwachsenen selten. Das Bestehen dieser Symptome spricht fiir das Vorhanden- 
sein einer echten Epilepsie neben der Tetanie. Bei der Tetanie bleiben die 
Krampfanfalle oft nicht isoliert, sondern es treten Tetaniekrampfe mit Carpo- 
pedalspasmen hinzu. Auch hier ist fiir die Diagnose der Tetanie der Nachweis 
latenter Tetaniesymptome, besonders des TroussgAuschen und Erpschen 
Zeichens, von Wichtigkeit. Hingegen ist das Facialisphianomen 6fters auch bei 
Kpileptikern zu finden. Auch auf die Zeichen chronischer Tetanie, Linsen- 
tribungen und Schmelzdefekte an den Zahnen, muB geachtet werden. Falle 
von tetanigener Spatepilepsie konnen, wenn das Augenmerk auf diese Zeichen 
nicht gelenkt wird, der Diagnose leicht entgehen und zur genuinen Epilepsie 
gezahlt werden (PHLEPS). 

In der Symptomatologie der Tetanie des Kindesalters sind eklamptische 
Anfalle haufig. Bei der tetanischen Spateklampsie (ESCHERICH) beherrschen sie 
das Krankheitsbild. Auch im Verlaufe der Maternitatstetanie kénnen eklampti- 
sche Anfalle auftreten und eine diagnostische Abgrenzung gegeniiber der Gravi- 
ditatseklampsie notwendig machen. Die Entscheidung im Sinne einer Tetanie 
wird in diesen Fallen ebenfalls durch den Nachweis der Latenzsymptome, die 
elektrische und mechanische Ubererregbarkeit, zu fallen sein. 


Therapie. 


Die Therapie der Tetanie umfaBt eine didtetische, physikalische, medikamen- 
tése, organotherapeutische und chirurgische Behandlung. 

Die Ernahrung der Tetaniekranken soll laktovegetabilisch sein (DRAGSTEDT). 
Diese Kost ist kalkreich und arm an den Muttersubstanzen der Guanidine. 
BiuM empfiehlt neben einer Milchdiat noch das Hamokrinin. Kinige Autoren 
berichten iiber ahnlich gute Erfahrungen wie BLum selbst (GRAF, WESTHUES, 
Horr). Ich habe trotz Darreichung sehr groBer Mengen von Hamokrinin 
(50 Tabletten taglich) eine sichere Wirkung nicht gesehen. 

Von hydrotherapeutischen MaBnahmen werden protrahierte warme Bader 
oder warme Einpackungen empfohlen, um eine erhéhte Blutzufuhr zur Haut 
und SchweiBausbruch zu erzielen. Die Hyperhydrosis kann durch heibe 
Getranke, z. B. Lindenbliitentee (v. E1seLSBERG) und durch Injektionen von 
Pilocarpin, verstarkt werden. Diese Behandlung dient ebenso wie die Ver- 
ordnung kérperlicher und geistiger Ruhe der Herabsetzung der nervésen Erreg- 
barkeit. 

Unter den Medikamenten spielt das Calcium seit den Untersuchungen von 
MacCattum und Voratiin iiber die therapeutische Beeinflussung der Krank- 
heit durch erhéhte Kalkzufuhr die gréBte Rolle. Curscumann hat wohl als 
erster Calciumpraparate zur Behandlung der menschlichen Tetanie empfohlen. 
Am wirksamsten ist das Cale. chlorat. und daher, trotz seines schlechten 
Geschmacks, in erster Reihe in Betracht zu ziehen. Es mu8 in grofen 
Dosen — 3mal taglich mindestens 5 g —, in Wasser oder Tee gelést, verabreicht 
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werden, Bei Verwendung organischer Calciumverbindungen, z. B. des Calc. 
lact., Cale. acet. und Calc. glucon. sind noch groBere Mengen zu geben, und 
zwar 20—25 g iiber den Tag verteilt. Boorusy verordnete beim Auftreten 
tetanischer Krampfe alle 3 Stunden, Tag und Nacht, je 3,5 g Cale. lact. Auch 
das Calcium resorpta hat sich nach meinen Erfahrungen, besonders auch wegen 
seines relativ angenehmen Geschmacks, bewahrt. Der Gebrauch: des Cale. 
phosph. ist bei der Tetanie wegen seines Phosphorgehaltes zu vermeiden. 


Die Wirkung des peroral verabreichten Calciums tritt erst nach mehreren 
Stunden ein. Im akuten Stadium der Tetanie ist, um eine rasche Lésung der 
Krampfe zu erreichen, das Calcium intravenos zu injizieren, entweder als Calc. 
chlor. oder Calc. bromat. in 5—10%iger Lésung in Mengen von 25 ccm, als 
Afenil (Ca-Harnstofflésung), oder als gluconsaures Calcium (SAnpdoz). Calcium 
Sandoz ist auch intramuskular applizierbar. Die tetanischen Symptome werden 
durch das Calcium nur voriibergehend gebessert, und ein Aufhéren der Kalk- 
medikation fiihrt sehr rasch wieder zu neuen Attacken. Deshalb ist die Kalk- 
therapie iiber lange Zeit durchzufiihren. 


Die zweiwertigen Kationen sind in ihrer Wirkung dem Calcium gleichwertig. 
Das Barium kommt wegen seiner grofen Giftigkeit nicht in Frage. Hingegen 
kann das Calcium durch das Strontium ersetzt werden (BERKELEY und BEEBE, 
Hiescu). Mit Strontiumbromid und Strontiumchlorid per os in Gaben von 
3mal taglich 1 g laBt sich in kurzer Zeit eine tiberraschende Beeinflussung der 
tetanischen Manifestationen, besonders der Anfalle, erzielen. 


Das Magnesium wirkt nicht nur sedativ, sondern es hat einen ausgesprochen 
narkotischen Effekt. Die akuten Erschemungen der Tetanie schwinden rasch. 
Allerdings ist der Magnesiumeffekt auch nur voriibergehend. Bei peroraler 
Medikation fihrt das Magnesium ab. Man gibt 10—20 ccm einer 10%igen 
Loésung von Magnesiumsulfat intramuskular (BEHREND). Ebenso wie nach der 
Calciummedikation sinkt auch nach Magnesium der Phosphorspiegel im Blut. 
Nach Sprrro besteht zwischen Calcium und Magnesium ein ausgesprochener 
Tonenantagonismus. Bei gleichzeitig bestehender Cystitis, Nephritis und Menin- 
gitis darf Magnesium nicht gegeben werden. 


Da alle Stoffe, die im Blute eine azidotische Wirkung haben, die tetanischen 
Symptome giinstig beeinflussen kénnen, haben FREUDENBERG und GyOrRGyY 
die Darreichung von Salmiak empfohlen. Die Medikation erfolgt in Mengen von 
5g taglich in 10%iger Lésung per os. ADLERSBERG und PorGEsS verordnen an 
Stelle des Ammoniumchlorids das saure Ammoniumphosphat wegen seiner 
gréBeren Bekémmlichkeit. Ich habe 12—18 g taglich in Oblaten mit gutem 
Erfolge verabreicht. Bei auftretenden Durchfallen gibt man noch einige Tropfen 
Opium dazu. Ofters habe ich auch die Calciumtherapie mit der Ammonium- 
phosphattherapie kombiniert (8—4mal tiigl. 5g Ammon. phosph. und Imal 
5g Calc. chlor.). 

Bei schwersten Tetanieattacken wird sich die Darreichung echter Narkotica 
nicht immer vermeiden lassen. Von Ather- oder Chloroformnarkosen, die frither 
gelegentlich Verwendung fanden, wird man vollstindig absehen. Jedoch kann 
in diesen lebensbedrohlichen Zustinden Chloralhydrat, Urethan oder Luminal 
mit Erfolg Verwendung finden. Man gibt vom ‘Chloralhydrat 0,25 g¢ pro die 
per os oder 0,5 g als Klysma, vom Urethan 0,5—1,0 g ebenfalls per os oder als 
Klysma. Das Luminal benutzt man am besten in Form des léslichen Luminal- 
natrium, und zwar 2 ccm einer 10% igen Lésung. 

Die groBen Erfolge, welche mit der Organotherapie bei Schilddriisenmangel 
erzielt worden sind, fiihrten immer wieder zu Versuchen, auch die Tetanie durch 
kiinstliche Zufuhr von Driisensubstanz zu behandeln. Urspriinglich wendete 
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man in Unkenntnis der pathogenetischen Zusammenhange sowohl bei der 
experimentellen Tetanie der Tiere wie auch bei der menschlichen Tetanie frische 
Schilddriise oder Schilddriisenpraparate als Injektion oder in Form von Tabletten 
an. Den giinstigen Ergebnissen einer Reihe von Autoren (Gury, HormersTEr 
Ns KISELSBERG ) setzte PINELES und auch v. EIsELsBERG selbst Zweifel in der 
Beurteilung des Erfolges dieser Therapie entgegen. Auch die zuerst von 
VASSALE, spdéter von BERKELEY und Beggs aus den Epithelkérperchen dar- 
gestellte Substanz war offenbar gar nicht oder nur sehr wenig brauchbar. Erst 
COLLIP gelang es, aus den Epithelkérperchen einen wirksamen Extrakt zu 
gewinnen und gleichzeitig in der Beeinflussung der Blutkalkwerte auch ein 
geeignetes Testobjekt zur Eichung des Hormons aufzufinden. Nach Verab- 
reichung des Hormons bessern sich die tetanischen Symptome in kurzer Zeit 
und die Blutkalkwerte steigen. Allerdings halt der Effekt nur wenige Stunden an. 
Die Injektionen miissen ebenso wie bei der Insulinbehandlung des Diabetes 
mellitus in bestimmten Absténden immer wiederholt werden. 

Die Wirkung der verschiedenen im Handel befindlichen Praparate ist nicht 
einheitlich. Bei Verwendung des amerikanischen Parathormones setzt der 
Effekt nach etwa 6 Stunden ein, erreicht nach 16 Stunden seinen Héhepunkt 
und klingt nach 20 Stunden, mitunter aber erst nach 36—48 Stunden wieder ab 
(Cottie und CLARK, SCHULTEN, ScHOLTZ, BERENcsy, eigene Erfahrungen). 
In den ersten Stunden nach der Injektion kommt es bei Gebrauch des Parat- 
hormones zu einer voriibergehenden Kalksenkung. STEpP spricht von einer 
paradoxen Reaktion. Das in Deutschland hergestellte Paratotal und auch 
das Parathyreoidea-Hormon (HENNING) zeigen schon nach einer Stunde eine 
Wirkung, nach 5 Stunden ist der Effekt jedoch wieder abgeklungen (ScHoLTz, 
PERITZ, SPIEGLER und STERN, eigene Erfahrungen). Die initiale Kalksenkung 
fehlt dem Paratotal. BrRENCSY empfiehIt taiglich eine einmalige Gabe von 
1 Einheit Parathormone pro Kilogramm Ké6rpergewicht. ScHouirz gibt 2mal 
30 Einheiten taglich im Abstande von 12 Stunden. Auch ich rate zu zwei Injek- 
tionen taglich. Kommt das Paratotal zur Verwendung, so mu man die Dosie- 
rung auf Coxtiip-Einheiten berechnet, wesentlich steigern und auch in kiirzeren 
Abstanden injizieren. 4—5 Injektionen taglich zu je 20 Einheiten sind in diesem 
Falle notwendig. Sind die akuten tetanischen Symptome fiir mehrere Tage 
verschwunden, so kann man, je nach den klinischen Erscheinungen und der 
Héhe des Blutkalkspiegels, die Dosis variieren. Der Blutkalkspiegel wird am 
besten auf einer Héhe von 8—9 mg-% gehalten. Bei Unterbrechung der Be- 
handlung mit dem Epithelkérperchenhormon mu8 mit dem Wiedereinsetzen 
tetanischer Symptome gerechnet werden. Durch Darreichung von Kalkprapa- 
raten wird die Wirkung der Hormonmedikation unterstiitzt. Deshalb ist bei 
jeder Behandlung mit dem Epithelk6rperchenhormon auch Kalk in grofen 
Dosen zu geben. Nach Lisser-SHEPHARDSON tritt nach langerem Gebrauch 
des Cottre-Hormons manchmal Gewéhnung an das Priaparat ein, so daB eine 
Steigerung in der Dosierung notwendig wird. Die Anwendung des Hormons in 
Tablettenform kann ich nicht empfehlen, da ich bei zahlreichen Versuchen eine 
Wirkung bei peroraler Applikation nicht gesehen habe. Bei der Behandlung 
mit dem Conir-Hormon ist eine gewisse Vorsicht geboten. Denn eine Uber- 
dosierung fiihrt zu Vergiftungserscheinungen infolge Hypercalcimie. Sie ist 
gekennzeichnet durch das Auftreten von Anorexie, Erbrechen, Blasse, schwerer 
Mattigkeit und Schlafsucht. Die weiter fortschreitende Intoxikation zeigt sich 
in einer Neigung zu Kollapsen, einem Versagen der Urinsekretion und in einem 
Koma, das bei einem Anstieg des Blutkalks auf iiber 20 mg-% schlieBlich zum 
Exitus fiithren kann. Der hypercalcimische Symptomenkomplex kann durch 
Bicarbonat erfolgreich behandelt werden (FREUDENBERG). 
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Die giinstigen Erfahrungen, die bei der Behandlung der Kindertetanie mit 
dem Vitamin D gemacht worden sind, haben sich auf die Therapie der Tetanie 
der Erwachsenen nicht iibertragen lassen, obgleich dem Vitamin D ebenso wie 
dem Epithelkérperchenhormon eine Wirkung auf den Calciumstoffwechsel 
zukommt. Denn D-Vitamin steigert nicht nur den Blutkalk tetanischer Kinder, 
sondern Vergiftung mit dem Vitamin fiihrt ebenso wie Uberdosierung mit dem 
Nebenschilddriisenhormon zu einer Hypercalcimie und zu Verkalkungen der 
inneren Organe unter den gleichen histologischen Bildern (Horr und Homann). 
Einige Autoren haben unter der Behandlung mit dem Vitamin D eine Ab- 
schwichung der tetanischen Symptome parathyreopriver Tiere gesehen (BROUGH- 
Ter, WapE, JonES, Rapoport und Hopes, DemMoLe und CHRIST). Besonders 
DEMOLE und Curist haben im Tierversuch das Verschwinden samtlicher Krank- 
heitserscheinungen unter gleichzeitigem Anstieg des Blutkalkspiegels beschrieben, 
vorausgesetzt, daB die richtigen Dosen von D-Vitamin gegeben werden und die 
Medikation zur rechten Zeit beginnt. Von anderer Seite wird jedoch iiber voll- 

~staindig negative Resultate berichtet (GREENWALD, URgcHia und Popovictv, 
Hess und Levis). Vor allem aber hat das Vitamin D bei der Behandlung der 
Tetanie der Erwachsenen versagt. Nur in Kombination mit dem Epithel- 
kérperchenhormon und mit Kalk scheint ihm ein gewisser Effekt nicht abzu- 
sprechen zu sein. 

Hingegen kommt einem Derivat des Ergosterins, dem Praparat A.T. 10 
(Antitetanisches Praparat Nr. 10), eine so machtige Wirkung auf den Blut- 
kalkspiegel zu, daB diese Substanz nach dem iibereinstimmenden Urteil aller 
Autoren, die sich bisher mit ihr beschaftigt haben, allen bisher bei der Behand- 
lung der Tetanie gebrauchlichen Mitteln iiberlegen erscheint. A.T. 10 wird aus 
den Bestrahlungsprodukten des Ergosterins gewonnen. Es ist eine élige Lésung, 
praktisch frei von Vitamin D und enthalt als wirksames Prinzip eine kalk- 
mobilisierende Substanz, die als Calcinosefaktor bezeichnet wird. Die Wirkung 
des A.T.10 hat mit der antirachitischen Wirkung der Bestrahlungsprodukte 
des Ergosterins nichts zu tun (Hoirz). GyOrGy meint, daf bei der Kinder- 
tetanie das antirachitische Prinzip, bei der parathyreopriven Tetanie jedoch 
wahrscheinlich das toxische Prinzip des Vitamins D wirksam ist. 

Perorale Gaben von A.T. 10 fiihren zu einer Anreicherung des Kalks in den 
Korpersaften und zu einem Verschwinden der tetanischen Erscheinungen bei 
parathyreopriven Hunden und bei allen bisher behandelten Fallen von mensch- 
licher Tetanie (Houtz und Mitarbeiter, RTEDER, WINTERSTEIN, SNAPPER, MARTINI 
und Hrymer, WENDT und ALTENBURGER). Selbst schwerkranke Patienten, die 
viele Jahre an Tetanie gelitten haben, werden gesund und arbeitsfahig (Hourz). 
Die Ertfolge erstrecken sich sowohl auf postoperative wie auch auf idiopathische 
Tetanien. Epileptische Erscheinungen werden beseitigt, insoweit sie Symptome 
der Tetanie sind (RoGGENBAU). Die Bildung einer tetanischen Katarakt. soll 
verhindert werden, schwere Katarakte scheinen sich jedoch nicht mehr zu- 
rickzubilden (WINTERSTELN). 

_ Charakteristisch fiir das Praéparat ist die langsam einsetzende, sehr protra- 
hierte Wirkung und die Speicherung des Priparates im Kérper. Nach den Vor- 
schriften von Hourz werden zu Beginn der Behandlung wenige Kubikzentimeter 
A.T. 10 tiiglich gegeben, bis der Kalkspiegel zur Norm zuriickgekehrt ist, dann 
werden die Gaben von A. T. 10 verkleinert. Die Dosierung mu durch sorg- 
faltige Untersuchungen des Blutkalkspiegels kontrolliert werden. Fiir jeden 
einzelnen Fall ist das Minimum der A.T. 10-Menge zu finden, die notwendig ist, 
um oe Tetaniesymptome zu unterdriicken und den Kalkspiegel auf etwa 
10 mg-% zu erhalten. Marrrxt und Heymer haben bei einem Tetaniekranken 
9 Tage lang bis 15 ccm des Priiparates taglich geben miissen. Nach erreichter 
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Kinstellung ‘geniigen meistens 2—3ccm einmal wochentlich. Bei manifester 
Tetanie empfiehlt es sich, neben A.T. 10 noch Calcium intravenés zu geben, weil 
die Wirkung des A.T. 10 erst nach 1—3 Tagen beginnt. Die Behandlung muB 
auch nach dem Verschwinden der Symptome regelmakig fortgesetzt werden, da 
sonst nach einiger Zeit die tetanischen Erscheinungen erneut auftreten. Am 
Anstieg des Serumkalkes ist in erster Linie der kolloidale Kalkanteil beteiligt 
(Hoitrz, HeUBNER). 

Die Speicherung des Praparates im Kérper und die protrahierte Wirkung 
haben zur Folge, dai A.T. 10 leicht iiberdosiert werden kann. Innerhalb weniger 
Tage kann der Calciumspiegel im Blute trotz sofortiger Unterbrechung auf 
13—18 mg-% steigen und zu einem Vergiftungsbild fiihren, das dem nach Uber- 
dosierung mit Nebenschilddriisenhormon au8erordentlich ahnlich ist. Zu- 
nehmende Mattigkeit, Appetitsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Stérungen der 
Harnsekretion, dann Ataxie- und Lihmungserscheinungen, die sich von den 
unteren Extremitaten auf den ttbrigen Kérper ausdehnen (Hotrz). Die Gefahr 
der Uberdosierung zwingt zu auBerordentlicher Vorsicht im Gebrauch des 
Praparates. . 

Die Erfolge der Organotherapie mit dem Cotitre-Hormon und die jiingsten 
Ergebnisse der Tetaniebehandlung mit dem Praparat A.T. 10 haben die chirur- 
gische Therapie der Tetanie, welche die fehlende oder insuffiziente Epithel- 
k6érperchenfunktion durch Transplantation eines Epithelkérperchens zu ersetzen 
sucht, ganz in den Hintergrund gedrangt. Im Jahre 1907 hat v. EIsELsBERG 
als Erster bei der postoperativen menschlichen Tetanie eine Epithelkérperchen- 
autotransplantation mit Erfolg vorgenommen. v. EISELSBERG transplantierte 
das Schilddrisenstiick mit dem Epithelkérperchen in die Bauchwand. Payr 
empfahl die Transplantation in die Milz. Poot-Kocuer verpflanzten die Epithel- 
k6rperchen in das Knochenmark. Mikroskopische Untersuchungen von ENDER- 
LEN haben gezeigt, daf die transplantierten Nebenschilddriisen funktionsfahig 
bleiben und sich zum Teil regenerieren. Auch Homoiotransplantationen sind 
mit Erfolg ausgefiihrt worden, wenn auch die Aussichten viel geringer sind 
(BorcuErs, Lanpors). Als Spender dienten mannliche Kropfkranke, oder es 
wurden die Organe von eben verstorbenen Individuen verwendet. KRECKE 
berichtete sogar tiber eine gegliickte Heterotransplantation. Neben der post- 
operativen Tetanie kommen fiir die Transplantation noch die schwer verlaufen- 
den Falle der Maternitatstetanie in Frage. Auch bei ihnen wurden durch eine 
chirurgische Behandlung mehrfach gute Resultate erzielt. 

Bei der Behandlung der Magentetanie ist die Beseitigung der Stauung und 
die Wiederherstellung normaler Entleerungsverhaltnisse notwendig. Schwere 
Falle machen einen operativen Eingriff, Pylorusresektion oder Gastroentero- 
anastomose, erforderlich. Allerdings mu8 die Operation rechtzeitig durchgefiihrt 
werden. Bei kachektischen Individuen ist mit einem Erfolg des Eingriffes nicht 
zu rechnen. WrrrH sah bei 17 von 20 Operierten eine dauernde Heilung. Bei 
rein interner Behandlung gingen nach einer alteren Statistik von ALBU 77% 
zugrunde. 

In schweren Fallen von Graviditatstetanie kann die Unterbrechung der 
Schwangerschaft notwendig werden. 

Eine gesonderte Besprechung erfordert noch die Behandlung der Kinder- 
tetanie. Bei der Darstellung folge ich im wesentlichen den Ausfithrungen von 
FREUDENBERG und Gy6ray. Zur Prophylaxe und Therapie bedient man sich 
der direkten Bestrahlung mit ultraviolettem Licht und natiirlicher Sonnen- 
energie oder der indirekten Bestrahlung mit Hilfe bestrahlter Nahrungsmittel 
und der gut dosierbaren aktivierten Ergosterinpraparate. Wegen der Kinfach- 
heit der Behandlung finden vorwiegend die Ergosterinpraparate z. B. in Form 
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des Vigantol Verwendung. Man gibt 1—2mal taglich 5 Tropfen und nicht mehr 
als 15 Tropfen pro die oder entsprechende Mengen von Vigantol als Dragée. 
Die bestrahlten Lebensmittel haben seit der Entdeckung des D-Vitamins keine 
praktische Bedeutung mehr. Der Lebertran hat nur bei hohem Gehalt an 
Vitamin eine zuverlassige Wirkung. . 

Der Erfolg der Behandlung mit Vitamin D bei kindlicher Tetanie setzt 
erst nach einiger Zeit ein. Unter einer Therapie mit kiinstlich erzeugten Ultra- 
violettstrahlen in Form von kiinstlicher Héhensonne schwinden die manifesten 
Erscheinungen im allgemeinen nach 3—5 Bestrahlungen. Der Lebertran braucht 
zur Entfaltung seiner Wirkung mindestens 8 Tage, manchmal 3—8 Wochen. 
Deshalb ist es notwendig, bei vollentwickelter Tetanie zur Abwendung der 
Lebensgefahr auch symptomatisch wirkende Mittel zu verwenden. Ebenso wie 
bei der Tetanie der Erwachsenen kommt Calcium (5—6 g Calc. chlor. sicc. tag- 
lich oder 5ccm 10% Calc. Sandoz), Strontium, Magnesium, Salmiak (4—6 g 
pro die) in Frage. ScuepR hat eine mit Salzsiure versetzte Milch empfohlen. 
~Zu ihrer Herstellung werden 600 cem Vollmilch mit 400 ccm a oder 40 ccm + 
Salzsaure eingerithrt und mit Zucker gesiiBt. Zur Vermeidung starker Gerinnsel- 
bildung ist die Saéure der vorher schon aufgekochten und abgekihlten Milch 
tropfenweise unter standigem Riihren beizusetzen. Akute Lebensgefahr erfordert 
die Verwendung von Chloralhydrat, Urethan oder Luminal. Bei jeder kindlichen 
Tetanie hat die sofortige Behandlung der rachitischen Grundkrankheit ein- 
zusetzen. Es ist unzweckmafig, zuerst mit einer symptomatischen Therapie 
zu beginnen und dann erst die antirachitische Behandlung einzuleiten. Anderer- 
seits ist aber zu beriicksichtigen, daB die direkte Bestrahlung, wahrscheinlich 
infolge Verstérkung der Alkalose, auch bei latent tetanischen Kindern zu 
schweren Tetanieattacken fithren kann. Deshalb soll jede H6hensonnenbestrah- 
lung und Vigantoltherapie unter dem Schutze einer Calcium- oder Saurebehand- 
lung beginnen. Nach den ersten 4—5 Bestrahlungen ist die Gefahr voriiber. 

Auch bei der Kindertetanie ist das Cottre-Hormon mit Erfolg verwendet 
worden (KLINKE, Pertrz). Man gibt 5 Einheiten pro Kilogramm Sauglings- 
gewicht, wenn man eine Steigerung des Blutkalkes um 1 mg erreichen will. 
Die berechneten Mengen werden in 24 Stunden in 4—6stiindigen Zwischen- 
réumen subcutan injiziert. Die Stoffwechselwirkung besteht in einer Erhéhung 
des Serumkalks, in einer Steigerung der Phosphatausfuhr und in einer azidoti- 
schen Umstimmung, ist daher der Calciumtherapie gleichzusetzen. Ein wesent- 
licher Fortschritt fiir die Behandlung der Sauglingstetanie scheint nach 
FREUDENBERG mit der Entdeckung des Epithelkérperchenhormons nicht ge- 
wonnen zu sein. D-Vitamin und Cotir-Hormon erhéhen den Serumkalkspiegel, 
jedoch auf verschiedenenWegen. Das Cottip-Hormon mobilisiert den Kalk der 
Knochen, der nun in die Blutbahn gelangt und hier natiirlich zur Steigerung des 
Kalkspiegels fiihrt. Das D-Vitamin bewirkt eine erhéhte Resorption des Kalks 
aus dem Darm und laBt auf diesem Wege den Blutkalkgehalt ansteigen (LEN ART). 

Kinder mit Laryngospasmus bediirfen wegen der Lebensgefahr, in der sie 
schweben, besonders sorgfiltiger Uberwachung. Im Notfalle ist sofort mit 
kiinstlicher Atmung zu beginnen. Besteht hochgradige Cyanose und Asphyxie, 
so mu durch Hinunterdriicken der Zunge und Hinaufschieben des Kehlkopf- 
deckels eine Offnung des Kehlkopfeinganges herbeigefithrt werden. Die Mab- 
nahme kann durch kalte AbgieBungen, Faradisation des N. phrenicus und 
Sauerstoffinhalation unterstiitzt werden. Eine Intubation oder Tracheotomie 
kommt meistens zu spat. Herzkrimpfe sind mit Euphyllin oder mit Coffein und 
Luminal zu behandeln. Auch bei tetanischer Epilepsie kann Coffein und Luminal 
erfolgreich verwendet werden (PERITz) 
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_ Die frither durchgefiihrte diatetische Therapie, die in einer Entziehung der 
Milch und Verfiitterung von Mehlabkochungen bestanden hat, ist nach FREUDEN- 
BERG unnotig. Das wirksame Prinzip der milchlosen Ernahrung war die Phosphor- 
armut der Kost. Unter phosphorarmer Ernahrung sinkt der Phosphorspiegel 
des Blutes ab. Da die Frauenmilch nur !/, des Phosphorgehaltes der Kuhmilch 
besitzt, so lieferte die Verfiitterung von Frauenmilch wesentlich bessere Er- 
gebnisse. Durch die bereits geschilderten BehandlungsmaBnahmen kann der 
Phosphorgehalt des Blutes viel schonender gesenkt werden, besonders bei gleich- 
zeitiger Darreichung von Kalksalzen. Die Milchausschaltung ist daher ein 
berflissiger Kingriff. Auch die schwersten Tetaniefille kénnen bis 400 com 
Kuhmilch taglich erhalten (FREUDENBERG). Héhensonne und Vigantol in 
Kombination mit einer Kalktherapie oder Saurebehandlung sind die im all- 
A ae rasch zum Erfolge fiihrenden Behandlungsmethoden der kindlichen 

etanie. 
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Ostitis fibrosa cystica generalisata (v. RECKLINGHAUSEN). 


Von MARTIN NOTHMANN-Leipzig. 
Mit 7 Abbildungen. 


Geschichtliches. Das heute als ReckLincHausENsche Knochenerkrankung 
bezeichnete Leiden ist zuerst von ENGEL im Jahre 1864 in seiner Dissertation 
Uber einen Fall von cystoider Entartung des gesamten Skelets’’ beschrieben 
und von RECKLINGHAUSEN 1891 eingehend pathologisch-anatomisch untersucht 
worden. v. RECKLINGHAUSEN wahlte den Namen Ostitis fibrosa cystica gene- 
ralisata und vertrat die Anschauung, dai diese Krankheit und die von PAaGET 
1876 erstmalig beobachtete Ostitis deformans nur zwei verschiedene Erschei- 
nungsformen der gleichen Knochenerkrankung sind. Eine Reihe von Autoren, 
besonders CHRISTELLER und Pick, haben die gleiche Auffassung verfochten. 
Die Krankheit wurde als Osteodystrophia fibrosa bezeichnet und eine hyper- 
ostotische Form, die Ostitis deformans Paget, von der hypostotischen Form, 
der Ostitis fibrosa v. Recklinghausen, unterschieden. Die Untersuchungen 
von ScuMorL haben gezeigt, daB Morbus Paget und Morbus Recklinghausen 
histologisch streng voneinander zu trennen sind. ERDHEIM, ASKANAZY, 
SCHLAGENHAUFER, MarescH, HoOFrFHEINZ u.a. fanden bei verschiedenen 
Knochenerkrankungen, vor allem aber bei der RECKLINGHAUSENschen Krank- 
heit eine Vergr6Berung der Epithelkérperchen. ERDHEIM deutete sie als kompen- 
satorische Organhypertrophie. SCHLAGENHAUFER und MareEscH vermuteten in 
ihr die primare Ursache der Erkrankung und empfahlen, nach Epithelkérperchen- 
tumoren zu suchen und sie zu entfernen. Aber erst im Jahre 1926 nahm Manpu 
bei emem Fall von Ostitis fibrosa cystica generalisata die Exstirpation eines 
Nebenschilddriisentumors vor. Er konnte mit diesem Eingriff eine weitgehende 
Besserung der Knochenerkrankung erzielen und damit den Beweis liefern, dak 
die Erkrankung eine Folge der Uberfunktion der Nebenschilddriisen ist. Die 
Auffassung von dem pathogenetischen Zusammenhang zwischen Ostitis fibrosa 
cystica generalisata und einer Uberproduktion von Nebenschilddriisenhormon 
wurde schlieBlich durch die Untersuchungen von JAFFE, BopANSKY und BLAIR 
sichergestellt. Die amerikanischen Autoren haben im Tierversuch gezeigt, dai 
nach Uberdosierung mit dem Cotire-Hormon die gleichen Knochenverainderungen 
auftreten, wie sie bei der menschlichen Ostitis fibrosa gefunden werden. 

Begriffsbestimmung. Die ReckLincHausEeNsche Krankheit ist eine gene- 
ralisierte Erkrankung des Skelets, die durch eine Resorption von Knochen- 
substanz und durch Bildung cystischer Hohlraume mit Wucherung von osteoidem 
Gewebe charakterisiert ist. Die Knochenverinderungen sind als Folge einer 
Uberfunktion der Nebenschilddriisen aufzufassen. Sehr oft werden bei der 
Erkrankung Nebenschilddriisenadenome gefunden. 


Symptomatologie. 


Die ersten klinischen Zeichen, die das Leiden verursacht, sind Beschwerden 
allgemeiner Art, Mattigkeit, leichte Ermiidbarkeit, Muskelschwiche, vor allem 
aber Schmerzen in den von der Krankheit befallenen Knochenabschnitten. 
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Threm Charakter nach werden sie als ziehend oder stechend angegeben und 
haufig zunachst fiir rheumatisch gehalten und auch in diesem Sinne behandelt. 
Nach MANpt setzen die Schmerzen im Verlaufe des Leidens so friihzeitig ein, 
da®B der Beginn der Erkrankung genau festzustellen ist, da er mit ihrem ersten 
Auftreten zusammenfallt. Die Schmerzen kénnen so heftig sein, daB sie das 
ganze Krankheitsbild beherrschen. In keinem Falle liuft aber ihre Intensitat 
der Schwere der nachweisbaren Knochenveranderungen parallel. Nicht immer 
weist die Lokalisation der Schmerzen auch auf den Sitz der Erkrankung hin. 
Denn die Schmerzen kénnen diffus titber das ganze Skelet verteilt sein, wenn sie 
sich auch besonders oft auf bestimmte Kérperteile, Schadelknochen, Wirbel- 
sdule, Beckenknochen oder einzelne Extremititen oder Extremitatenteile, 
konzentrieren. Bei Progredienz der Erkrankung und fortschreitender Knochen- 
resorption wird ein Befallensein der unteren Extremitiaten, des Beckens und 
der Wirbelsaule als Folge der Belastung besonders schmerzhaft empfunden. 
In chronisch verlaufenden Fallen treten Perioden vélliger Schmerzfreiheit von 
langerer Dauer auf. ; 

Die Knochen selbst sind auBerordentlich druckempfindlich. Der Sitz der 
Schmerzen wird von Lorscu in das Knochenmark verlegt. JOHNSON und WILDER 
ist es gelungen, durch Injektion von Nebenschilddriisenextrakt in groBen Dosen 
beim Menschen die Schmerzen experimentell hervorzurufen. 

An den von der Krankheit betroffenen Knochen treten im weiteren Verlaufe 
des Leidens Auftreibungen hervor. Doch miissen die sich bildenden Cysten und 
braunen Tumoren keineswegs durch fiihlbare und_ sichtbare Verdickungen 
bereits klinisch bemerkbar werden. SchlieBlich kommt es zu Spontanfrakturen 
und Deformitaten des ganzen Knochens. Die Deformitaten sind keine echten 
Verbiegungen, sondern Folgezustande der difform verheilten, in ihrer Ursache 
oft gar nicht erkannten Knochenbriiche (MicHak.is). Die haufigen Spontan- 
frakturen, die ihr Entstehen der durch die Resorptionsprozesse erheblich 
beeintrachtigten Festigkeit des Knochens verdanken, sind fast pathognomonisch 
fiir die RECKLINGHAUSENSche Krankheit und stehen im Vordergrund des klini- 
schen Bildes. Die Endglieder der Phalangen sind verdickt und erscheinen als 
sogenannte ,,Erweichungstrommelschlegelfinger™. Mégen die starken Schmerzen 
den Erkrankten bereits vorher veranlaBt haben, arztliche Hilfe zu suchen, 
so fiihren die Spontanfrakturen meistens erst zur Roéntgenuntersuchung und 
damit auch zur Feststellung der charakteristischen Knochenveranderungen. 
Oft ist das Leiden an den am haufigsten befallenen Extremitatenknochen 
symmetrisch festzustellen. SCHLESINGER und GOLD beobachteten liber der 
ganzen Schadelkalotte einen deutlich tympanitischen Perkussionsschall, welcher 
auch noch mehrere Monate nach der Operation persistierte. Ursache dieses 
Phainomens ist die Kalkverarmung des Schadelknochens und die Anderung 
seiner Struktur. 

Bei fortschreitender Erkrankung sind Klagen tiber Appetitlosigkeit und 
Schlaflosigkeit haufig. Heftige Leibschmerzen treten auf, die den Charakter 
gastrischer Krisen tragen. Die Kranken scheuen jede Bewegung, well sie mit 
groBen Beschwerden und der Gefahr einer Infraktion verbunden ist. Es besteht 
eine hochgradige Adynamie, wie sie auch von Erkrankungen der Nebennieren 
her bekannt ist. ; ; : : 

Der bei der Operation oder Autopsie in der iiberwiegenden Zahl der Falle 
gefundene Epithelkérperchentumor ist bei der klinischen Untersuchung pal- 
patorisch nur ziemlich selten festzustellen. Nach einer Zusammenstellung von 
Manpt waren lediglich in 5 von 55 Fallen der Weltliteratur die Nebenschild- 
driisenvergréBerungen palpabel. Sind sie in das Schilddriisenparenchym 
eingebettet, wie in einem Falle von SNAPPER, so bewegen sie sich bei den 
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Schluckbewegungen mit. SCHLESINGER und GOLD berichteten von einer Patientin, 
bei welcher eine im Verlaufe eines Jahres sich ausbildende eigroBe, linksseitige 
Struma sich als durch einen Epithelkérperchentumor bedingt erwies. 

Die Untersuchung des Blutes und des Harnes weist schwere Stérungen des 
Mineralstoffwechsels auf (BARRENSCHEEN und GoLp). Der Calciumgehalt des 
Serums ist erhéht. Die héchsten Werte, die bei der Ostitis fibrosa generalisata 
gefunden worden sind, bewegen sich im allgemeinen zwischen 16 und 18 mg-%. 
SNAPPER fand in einem Falle von RecKLrNcHAusENscher Krankheit, bei dem 
die Entkalkung der Knochen allerdings auferordentlich weit fortgeschritten 
war, den ungewohnlich hohen Wert von 22,6 mg-%, CUTLER sogar einen Wert 
von 29,4 mg-%. Der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphor ist 


Abb. 1. Beeckenskelet bei Ostitis fibrosa cystica generalisata. (Nach Manpt.)+* 


herabgesetzt (SNAPPER, WILDER). SNAPPER bestimmte ihn mit 1,5 mg-%. Ob 
diese Verminderung des Phosphorgehaltes im Blute ein regelmaBiger Refund ist 
1aBt sich auf Grund der bisher in dieser Richtung untersuchten geringen Zahl 
von Fallen nicht sagen. ASSMANN berichtet sogar iiber eine Erhéhung des 
Phosphorspiegels. In seltenen Fallen soll der Calciumspiegel des Blutes cinea 
normalen Wert aufweisen (ASK-UpMARK, WANKER). Dieser ‘Befund wire durch 
die Beobachtung von Wankb® zu erklaren, daB die Calciumsteigerung perioden- 
weise auftreten kann, daB also bei den gleichen Kranken stark erhdhte Blut- 
calcium werte mit annahernd normalen abwechseln. Der Kaliumgehalt des 
Blutes ist normal (TOENNTESSEN und H®cKER), der Magnesiumgehalt liegt an 
der unteren Grenze der Norm (BULGER und GANSMANN). : 
Die Kalkausscheidung im Harn ist bedeutend vermehrt, so daB die Winde 
der Uringlaser, in welche der Harn entleert wird, nach kurzer Zeit durch das 
Ausfallen der Kalksalze milchig getriibt erscheinen. | 
Untersuchungen des EiweiB-, Kohlehydrat- und Fettstoffwechsels sind bei der 
RECKLINGHAUSENSchen Krankheit bisher kaum gemacht worden. Insofern 
Befunde in dieser Richtung vorliegen, weichen sie von der Norm nicht ab. Ob 


' Die Abbildungen 1—3 verdanke ich Herrn Dozenten Dr. F. Manpt, Wien 
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der von WInTeR beschriebene Fall mit auffallend niedrigem Blutzuckerspiegel 
zur Ostitis fibrosa cystica generalisata gehort, ist fraglich. i 

Der Grundumsatz ist in den wenigen bisher untersuchten Fallen normal 
gefunden worden. 

_ Die morphologischen Verhaltnisse des Blutes hat Roseno untersucht. Auer 
emer sekundaren Anamie zeigen sie keine Abweichungen von der Norm. 

Die elektrische Erregbarkeit der peripheren Nerven ist entsprechend dem 
erhohten Blutcalciumspiegel herabgesetzt, wie ja auch die Injektion hoch- 
konzentrierter Calciumlésungen eine starke Herabsetzung der elektrischen 
Erregbarkeit hervorruft (NoTHMANN). ; 


Abb. 2. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Linker Unterarm, (Nach MANDL.) 


In denjenigen Fallen von Ostitis fibrosa, in denen die St6rung des Calcium- 
stoffwechsels groBe Ausmabe erreicht, kann es zu Kalkablagerungen in den 
Nieren und zu heftigen Koliken kommen (Manpi und UEBELHOR, ALBRIGHT 
und Mitarbeiter, TomNrESSEN und Hecker). Unter diesen Bedingungen sind 
im Harn auch weife und rote Blutkérperchen sowie hyaline Zylinder gefunden 
worden. In fortgeschrittenen Fallen machen sich Erscheinungen der Nieren- 
insuffizienz mit Polyurie, manchmal aber auch mit Oligurie und Erhohung 
des Reststickstoffes bemerkbar. 

Eine besondere Neigung der Kranken zur Arteriosklerose scheint nicht zu 
bestehen. Die Hohe des Blutdruckes entspricht im allgemeinen dem Alter des 
Patienten. Doch berichtet ASSMANN tiber schwerste Verkalkung nahezu samt- 
licher Ké6rperarterien und beiderseitige symmetrische Gangran der groBen 
Zehen bei einem 16jahrigen Jiingling. Die GefaBe waren als drahtharte Strange 
fiihlbar und im Réntgenbild als kalkhaltiger Streifen sichtbar. LoosER hat 


ein ahnliches Bild gesehen. ; 
16 
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Einzelne Autoren beschreiben Veranderungen auch an endokrinen Organen 
auBer der Parathyreoidea. Es ist fraglich, ob es sich hierbei um mehr als ein 
zufalliges Nebeneinander handelt. Am hautigsten bestehen Schilddriisen- 
vergréBerungen entweder als Struma oder als Teilerscheinung einer BASEDOW- 
schen Krankheit (MicHagtis). Mryrr-BorsTEL halt einen Kausalzusammen- 
hang fiir wahrscheinlich. Auch eine Hypertrophie der Hypophyse kommt vor 
(WaANKE). Pau fand neben einem Epithelkorperchentumor eine hochgradige 
Hyperplasie der Nebennieren. Srmon vermibte die Nebenschilddriisenveran- 
derungen vollstandig, stellte 
hingegen eine Nebennieren- 
geschwulst fest. GOLDHAM- 
MER, Borak und DoLu be- 
richten iiber die Kombination 
von Pubertas praecox mit 
Ostitis fibrosa generalisata. 

Storungen der Menstru- 
ation wurden beobachtet und 
in Beziehung zur Grunder- 
krankung gebracht (MEYER- 
BorsTEL, BLENCKE). CASTEX 
sah eine atypische Entwick- 
lung sekundarer Geschlechts- 
merkmale bei einem jungen 
Mann. MicHaeis macht auf 
die Tatsache aufmerksam, 
da die progressiven, schnell 
zum Tode fiihrenden Falle 
vorwiegend Frauen im ge- 
schlechtsreifen Alter betreffen 
(MARCHAND, Simon, WASSI- 
LENKO, KienBOCK und Mar- 
KOVITS). 

Das Rontgenbild zeigt im 
Beginn der Erkrankung eine 
geringe Schattendichte in 

Abb. 3. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Rechter allen Knochen, eine Verdiin- 

Oberschenkel. (Nach MANDL.) nung der Compacta und eine 
Auflockerung von Corticalis 
und Spongiosa. Das Periost ist bis auf gelegentliche umschriebene Periost- 
verdickungen an der Stelle von Infraktionen und Frakturen an den Ver- 
anderungen unbeteiligt. Von den Erscheinungen bei der Osteomalacie und 
der senilen Osteoporose ist das Réntgenbild in diesem Stadium nicht zu unter- 
scheiden. Beim Fortschreiten der Erkrankung bekommt die Compacta und 
Spongiosa ein feinflockiges Aussehen. Daneben sieht man difform verheilte 
Frakturstellen mit Briickencallus. Verbiegungen von Knochen kommen 
nicht vor. 

Charakteristisch fiir die ReckLurinacHAusENsche Krankheit ist das Auftreten 
von Cysten und Riesenzellentumoren. Der Sitz der Cysten sind die Metaphysen 
der Knochen, Die Riesenzellentumoren finden sich entweder zentral gelegen 
in den Epiphysen der langen Réhrenknochen oder cortical in den Meta- und 
Diaphysen und in den Phalangen. R6ntgenologisch sind die Cysten als scharf 
umschriebene rundliche bis ovale Aufhellungen im Knochen sichtbar. Zuweilen 
sind sie von einer wabigen Struktur durchzogen. Am Rande ist die Corticalis 
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gegen die Cyste verdiinnt. Die Riesenzellentumoren erscheinen als umschriebene 
Aufhellungen, an deren Rande die Corticalis plétzlich unterbrochen ist. Im 
Bereiche der platten Knochen des Beckens und des Schidels kommt es zu einer 
zarten feinfleckigen Verschattung. Die Grenzen zwischen Corticalis und Spon- 
giosa werden vollig verwischt (LoosgR). Zuweilen ergibt die Réntgenunter- 
suchung des Schadels neben dem Bilde der Knochenresorption auch Erschei- 
nungen von Knochenneubildungen, die den typischen Verainderungen der 
Ostitis deformans Paget sehr ahneln und daher auch als pagetoide Verande- 
rungen bezeichnet worden sind (KIENBOCK 
und Markovits). 

Die réntgenologische Darstellung der 
Kpithelkérperchentumoren, wie sie von 
BERGSTRAND und M&yER-BoRSTEL ver- 
sucht wurde, ist bisher nur selten gelungen. 
In den Nieren und in den Lungen sind 
gelegentlich metastatische Verkalkungen 
festzustellen. 


Pathologische Anatomie. 

Die Ostitis fibrosa cystica generalisata 
ist eine Erkrankung des gesamten Kno- 
chensystems. Jedoch sind die Verande- 
rungen nicht an allen Knochen in gleicher 
Schwere ausgebildet, vielmehr in hohem 
Grade von mechanisch-statischen EKinwir- 
kungen abhangig. In den Friihstadien des 
Leidens ist Form und Festigkeit der 
Knochen noch erhalten. Es besteht eine 
Osteoporose, die Rinde der Knochen ver- 
schmalert sich, die Spongiosa wird lichter, 
die Markriume werden weiter. Mit dem 
Fortschreiten der Krankheit wird der 
kompakte Knochen in immer starkerem 
MaBe durch feinporiges schwammiges 
Knochengewebe ersetzt, so daB er bis zur 
Schneidbarkeit weich wird. Im Gegensatz 
zu den oft hochgradig verunstalteten 
Knochen sind die Gelenkenden ihrer Form 
nach meist gut erhalten. Sie enthalten niin , 

. : é Abb. 4. Ostitis fibrosa cystica generalisata. 
ebenso wie alle in geringerem AusmaSe Linker Femur: Schenkelhalsfraktur, Cysten 
beteiligten Abschnitte der R6hrenknochen und braune Herde. (Nach SIMoN.)* 
noch fett- bzw. blutbildendes Markgewebe, 
wahrend sich in den starker umgebauten Schaftstiicken Fasermark findet. 
Die Becken- und Schaidelknochen k6nnen so weitgehend umgebaut sein, dab 
von Struktur nicht mehr viel zu erkennen ist, obgleich starke Veranderungen 
der Konturen nicht wahrgenommen werden. Im fibrésen Mark entstehen durch 
Erweichung Cysten, zuweilen ganze Cystengruppen, in deren Bereich der 
Knochen bricht. An Stellen starkerer Belastung, z. B. in der Spongiosa oder 
inmitten der Diaphysenrinde, dort, wo die Zerst6rung der Knochensubstanz 
ihren héchsten Grad erreicht hat, entwickelt sich ein Granulationsgewebe, das 
friiher als echtes Tumorgewebe angesehen wurde. Wegen des reichlichen 


# IDE Abbildungen 4 und 5 verdanke ich Herrn Prof. Dr. W.V. Stmon, Frankfurt a. M., 
die Abbildungen 6 und 7 Herrn Doz. Dr. F. Mandi, Wien. 
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Blutfarbstoffgehaltes sieht das Granulationsgewebe braunrot aus. Man spricht 
deshalb auch von ,,braunen Tumoren‘’. Die ,,braunen Tumoren‘ haben den 
Bau von Riesenzellensarkomen, sind aber keine echten Geschwiilste, sondern 
Neubildungen chronisch-entziindlicher Natur, sogenannte Xesorptionsgranulome 
(LUBARSCH, LOOSER). 

Die charakteristischen Kennzeichen des Knochens im vollentwickelten 
Stadium der Ostitis fibrosa cystica generalisata sind demnach Porose, Hypostose. 
Markfibrose und cystische und tumorahn- 
liche Auftreibungen. Das Periost ist an 
den Verinderungen nicht beteiligt. Es er- 
scheint nur sehr selten im Bereiche der 
Cysten und Tumoren verdickt. Auch echte 
Knochenverbiegungen kommen nach An- 
sicht zahlreicher Autoren nicht vor. Wo sie 
vorhanden zu sein scheinen, werden sie nur 
durch difform geheilte Frakturen vorge- 
tauscht. 

Histologisch bietet der Knochen im 
friihen Stadium der Ostitis fibrosa cystica 
generalisata ein Bild, welches ASKANAZY 
als progressive Knochenatrophie beschrieben 
hat. Es handelt sich um endostale fibrése 
Wucherungen, welche die Markraume aus- 
fiillen, und um einen intensiven Abbau an 
den Knochenbalkchen durch Aufzehrung 
und Aushdhlung der Balkchen (ASKANAZY, 
Pick). Schon v. RECKLINGHAUSEN kannte 
diese eigentiimliche Form der Resorption 
und bezeichnete sie als ,,dissezierende Re- 
sorption’. Nach ScumMori, dessen Aus- 
fithrungen ich bei der Beschreibung des 
histologischen Bildes folge, vollzieht sich 
die Resorption an der ganzen Ausdehnung 
der Knochenbalken, so daB schlieBlich nur 
ganz diinne Knochenblattchen tibrig bleiben, 
an deren Oberflache das zell- und osteo- 
clastenreiche, feinfibrése Mark liegt. An 
der AuBenflache der Balkchen lagern sich 


Abb. 5. Ostitis fibrosa cystica generalisata. 7 . ts 
Linkes Kniegelenk und Unterschenkel, @unne, aus neugebildeter Knochensubstanz 


rechter Oberarm. GroBer brauner Herd yestehe > Schic ns ie |< re osteo 
seen reteren modialen emurkenivl, Krom bestehende Schichten an, die lange osteoid 


pel an einer Stelle durchbrochen. Fraktur bleiben. Osteoblasten finden sich hier nur 
der Tibia im oberen Drittel. Pseudarthro- ee : - . : : 
LRGH AOE Winnie deturnar ber enine sparlich. Die Knochenbalkchen, die in 
Frakturen. (NACH SIMON.) spateren Stadien der Erkrankung gefunden 
werden, haben sich meistens aus Binde- 
gewebsknochen gebildet. Teils sind sie verkalkt, teils kalklos. Allmahlich setzt 
ein Abbau im lamelliren Knochen ein, an dem sich nun wieder die der Ostitis 
fibrosa eigentiimlichen Resorptionserscheinungen bemerkbar machen. In vor- 
geschrittenen Fallen ist die urspriingliche Knochenstruktur fast vollig ge- 
schwunden. Der Knochen besteht aus einem Balkchengeflecht, das teils regellos, 
teils funktionell gerichtet und in einem bald zellreichen, bald faserreichen 
Bindegewebe eingebettet ist. 
Die Zerst6rung des Knochens erfolgt bei der Ostitis fibrosa von der Mark- 
hohle aus. Periostale Neubildung wird nicht beobachtet, auch dann nicht, wenn 


Atiologie und Pathogenese. 247 


die krankhaften Veraénderungen bis zur Oberflache der Knochenrinde vor- 
gedrungen sind. Nur an der Stelle von Infraktionen oder Briichen sind geringe 
periostale Verdickungen festzustellen. Eine eigentiimliche Erscheinung der 
Ostitis fibrosa ist es auch, da die unter dem Gelenkknorpel gelegene knécherne 
SchluBplatte meist schon in friihen Stadien der Erkrankung von Osteoclasten 
und durch das zellreiche feinfaserige Mark véllig vernichtet wird. Die Zer- 
storung kann auf die nachstliegenden verkalkten Knorpelschichten tibergreifen. 


Kin Stillstand der Erkrankung gibt sich im histologischen Bild an dem 
Riickgang der Osteoclasten und dem Fehlen der kalklosen Anlagerungssiume 
zu erkennen. SchlieBlich kénnen 
sogar die im Markgewebe locker 
eingestreuten Balkchen wieder 
miteinander in Zusammenhang 
treten und sich langsam der 
urspriinglichen Bauweise des 
Knochens nahern. 

Die cystischen Hohlraume 
haben eime diinne knécherne 
Wand, der innen eine endothel- 
ahnliche Membran angelagert ist. 
Der Inhalt der Cysten besteht 
aus einer blutig tingierten Fliis- 
sigkeit oder aus schwammigen 
braunrotlichen Massen. — Die 
Farbe riihrt von einer Mischung 
aus altem Blutpigment und 
frischem Blut her. Mikroskopisch 
sind in ihnen neben Blut jeden 
Alters bindegewebige Elemente 
und zahllose GefaBe mit reich- 
licher Neubildung von Sprossen 
anzutreffen. Typisch ist das 
Vorhandensein von Riesenzellen 
in wechselnder Zahl. 

Von den Veranderungen an 
anderen Organen sind die Kalk- : Seed, 2 Loe ee 

: : : Abb. 6. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Linker 
einlagerungen in den Nieren, Oberschenkel. (Nach MANDL.) 
gelegentlich auch in der Lunge, 
den GefiBen, der Haut, der Leber, der Milz und auch der Magenschleimhaut 
zu erwahnen. F 

Fast regelmaBig wird bei der Ostitis fibrosa ein Nebenschilddriisentumor 
gefunden. In der Mehrzahl der Beobachtungen, die histologisch das Bild von 
Hauptzellentumoren bieten, handelt es sich um Adenome, in einigen Fallen 
lediglich um diffuse Hyperplasien. ALBRIGHT, AUB und BavErR pe areber 
Hyperplasien saimtlicher Epithelkérperchen mit allen Zeichen einer Uber- 
funktion der Organe, aber ohne Skeletveranderungen. Histologisch wurde in 
diesen Fallen eine Hyperplasie ausschlieBlich der wasserhellen Zellen festgestellt. 


Atiologie und Pathogenese. 


Die Auffassung der Ostitis fibrosa cystica generalisata als einer selbstindigen, 
von anderen Systemerkrankungen unabhangigen endogen bedingten Allgemein- 
stérung hat heute fast unumschrinkte Anerkennung gefunden. Umstritten ist 
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die Frage, ob die bei der Erkrankung bestehenden Epithelkérperchentumoren 
die primaire Ursache des Leidens sind, wie von JAFFE und BoDANSKY, MANDI, 
GoLp, SNAPPER u. a. angenommen, aber auch von Autoren nicht mehr bestritten 
wird, die friiher eine ginzlich andere Ansicht vertreten haben (LANG und seine 
Schule), oder ob ein Kausalzusammenhang zwischen Ostitis fibrosa Reckling- 
hausen und Epithelkérperchentumor zu verneinen ist und die schweren Ver- 
anderungen am Skeletsystem und am endokrinen Apparat, von denen in erster 
Linie die Epithelkérperchen, in zweiter Reihe die Nebennieren und wohl auch 
die Hypophyse betroffen sind, als koordinierte einer dritten Instanz unter- 
geordnete Erscheinungen aut- 
gefaBt werden miissen (WEIL, 
L. MICHAELIs). 

Das Auftreten von Ver- 
groBerungen der Nebenschild- 
driisen bei Skeleterkrankun- 
gen, die mit Erweichungen 
der Knochen einhergehen, ist 
schon vor mehr als 30 Jahren 
festgestellt worden (ASKANA- 
zY, ERpDHEIM). Die an den 
Epithelkérperchen gefunde- 
nen Veranderungen waren, 
wenigstens insoweit sie z. B. 
die Osteomalacie und die 
Osteoporose betrafen, mit 
Recht als kompensatorische 
Hypertrophie gedeutet wor- 
den: Die bei den genannten 
Erkrankungen bestehende 
Calciumarmut sollte die Ne- 
benschilddriisen zur Hyper- 
plasie und Hyperfunktion an- 
regen. Experimentelle Erfah- 
rungen wurden als Stiitze fiir 
diese Anschauungen herange- 


Abb. 7. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Rechter he a Kalkarm ernahrte 
Oberschenkel. (Nach MANDI.) Hiihner oder Ratten bekom- 


men hypertrophische Neben- 
schilddriisen (MARINE, Luce). Hunde, bei denen eine partielle Parathyreoid- 
ektomie vorgenommen wird, zeigen eine VergréRerung der restlichen Neben- 
schilddriisen (TRAUTMANN, PEPERE). 

Bei der Ostitis fibrosa v. RECKLINGHAUSEN ist die VergréBerung der Epithel- 
kérperchen, ob sie nun als Geschwulst oder geschwulstartige Hyperplasie auf- 
tritt, als regelmaBiges Vorkommnis anzusehen (LANG und Has~Horer). Mag 
sie auch unter Beriicksichtigung der Gesamtzahl der bisher veréffentlichten 
Falle des Leidens nur bei etwa 50% beschrieben worden sein, so ist sie, seitdem 
besonders auf sie geachtet wird, kaum vermiBt worden. Wenn wir bedenken 
daB gerade die betroffenen Driisen eine ungewohnliche Lokalisation besitzen 
konnen, sei es, daB sie intrathyreoidal, sei es, da sie substernal oder sogar im 
Mediastinum liegen, so wird es verstindlich, daB die Tumoren in einzelnen Fallen 
nicht gefunden worden sind. Ist weder eine Operation noch eine Obduktion 
ausgefiihrt worden, so wird das vergebliche Suchen nach dem Epithelkérperchen- 
tumor noch verstandlicher. Interessant ist eine Statistik von Lana und Hast- 
HOFER, aus der hervorgeht, in welchem von Jahr zu Jahr zunehmenden Prozent- 
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satz der Geschwulstbefund positiv geworden ist, seitdem regelmaBig nach dem 
Tumor gesucht wird: 1838—1907 fanden sich unter 31 Fallen 2 sichere Tumoren, 
1908—1926 wurde bei 91 Fallen 32mal ein Tumor festgestellt, 1930 unter 
34 Fallen 16mal, 1931 unter 38 Fallen 27mal, 1932 bei 22 Fallen l5mal, 1933 
unter 37 Fallen 30mal und 1934 unter 48 Fallen sogar 44mal. 

Die bei den oben erwahnten Krankheiten und Tierexperimenten festgestellten 
Epithelkérperchenvergré6Berungen kénnen aber mit den Epithelkérperchen- 
tumoren bei der RecKLINGHAUSENSchen Krankheit nicht gleichgesetzt werden. 
Denn bei der Osteomalacie, der Osteoporose und in den Tierexperimenten 
besteht ein normaler oder sogar verminderter Ca-Spiegel des Blutes, und dieser 
tiefe Ca-Spiegel scheint sogar die Voraussetzung fiir die Entstehung der Arbeits- 
hypertrophie zu sein (LENART), wihrend die Ostitis fibrosa cystica generalisata 
mit einem erhdhten Ca-Spiegel des Blutes einhergeht. Vor allem sprechen aber 
die Erfolge der Parathyreoidektomie bei der ReckLINGHAUSENSchen Krankheit 
gegen die Autfassung der Epithelkérperchenvergr6Berung als einer kompensa- 
torischen Hypertrophie. Die Exstirpation der kompensatorisch hypertrophierten 
Nebenschilddriisen miiBte den Zustand der Kranken verschlimmern, wiahrend eine 
wesentliche Besserung oder sogar Heilung die Folge des operativen Eingriffes ist. 

Die Autfassung der Epithelk6rperchentumoren als der primaren Veranderung 
im pathologischen Geschehen bei der RecKLINGHAUSENSchen Erkrankung und 
die damit verbundene Anschauung von der ReckLINGHAUSENschen Krankheit 
als der AuBerung eines Hyperparathyreoidismus, einer Uberfunktion der Neben- 
schilddriisen, wird vor allem durch drei Umstande begriindet: 1. durch die 
Abnlichkeit der Symptome der Ostitis fibrosa cystica generalisata und des 
experimentell durch Injektion von Nebenschilddriisenextrakt gesetzten Hyper- 
parathyreoidismus, 2. durch die Ahnlichkeit des histologischen Bildes der Ostitis 
fibrosa und der Knochenveranderungen nach Injektion von Epithelkérperchen- 
hormon und 3. durch den Erfolg der Epithelkérperchenexstirpation bei der 
Ostitis fibrosa v. RECKLINGHAUSEN. 

Wahrend langerer Zeit verabreichte Gaben von Nebenschilddriisenhormon 
fithren im Tierversuch unter den Erscheinungen von Nierenst6rungen, Schlaff- 
heit, Apathie, Erbrechen und BewuBtlosigkeit den Tod des Versuchstieres 
herbei. LoEWENBURG und GINSBURG haben ahnliche Symptome bei einem 
Kinde beschrieben, welches versehentlich 5 Tage lang taglich statt 20 Einheiten 
100 Einheiten des Cottre-Hormons erhalten hat. JoHNSON und WILDER, HUEPER 
und Epwarps-PaGce gaben ihren Versuchstieren grofe Mengen von Epithel- 
kérperchenextrakt und beobachteten neben der Knochenentkalkung eine Reihe 
von Erscheinungen, die auch bei der Ostitis fibrosa cystica generalisata autf- 
treten, eine allgemeine Muskelschwache, Salivation, Erbrechen und Kreislauf- 
stérungen. Diese Symptome sind bereits von der experimentellen Calcium- 
vergiftung her bekannt und daher bei der Ostitis fibrosa wahrscheinlich durch 
die gleichzeitig bestehende Erhéhung des Kalkspiegels im Blute bedingt. 

Jarrb, Bopansky und Buarr gelang es, durch Injektionen von Epithel- 
k6rperchenextrakt beim Meerschweinchen und Hund Veranderungen im 
Knochensystem hervorzurufen, die groBe Ahnlichkeit mit den bei der Ostitis 
fibrosa v. RECKLINGHAUSEN gefundenen besitzen: Gaben von 20—30 Einheiten 
des Hormons riefen, durch zwei oder drei Wochen injiziert, beim Meerschwein- 
chen ausgedehnte Resorption und Bildung fibrésen Gewebes hervor. Eine 
einzige Dosis von 60 Einheiten fiihrte zu einer ausgedehnten Resorption, Aut- 
héren von Knochenbildung und Infraktion der Corticalis in 48 Stunden. Die 
Knochenverinderungen traten in allen langen R6hrenknochen und in den Rippen 
auf. Beim Hunde kam es durch langsame Steigerung der Hormonmengen von 
2 Einheiten auf 20 Einheiten taglich wahrend einer Dauer von 6 Monaten zu 
einer lacundren Resorption des Knochens, zu fibrésem Ersatz des Knochenmarks 
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und zur Bildung von Cysten und osteoidem Gewebe. Ks entwickelten sich 
demnach Knochenveranderungen, die fiir die Ostitis fibrosa cystica generalisata 
charakteristisch sind. Ahnliche Beobachtungen machten JOHNSON -WILDER, 
Biterrmc und Horr-HomMann. 

Das wichtigste Argument fiir die Bedeutung der Epithelkérperchen bei der 
y. ReckiincuavuseNschen Krankheit ist aber der EinfluB der operativen Ent- 
fernung des Nebenschilddriisentumors auf den Verlauf des Leidens. Nachdem 
Manpu im Jahre 1926 die erste Operation erfolgreich durchgefiihrt hatte, sind 
jetzt schon in mehr als 100 Fallen die gleichen giinstigen Erfahrungen gemacht 
worden (Goxp, SNAPPERUnd BoEV#, SAUERBRUCH, ALBRIGHT und Mitarbeiter u.a.). 
Die Schmerzhaftigkeit der Knochen schwindet schlagartig. Bereits nach 24 Stun- 
den ist eine wesentliche Besserung festzustellen. Der Calcitumgehalt des Serums 
sinkt ab, so daB nach wenigen Tagen meistens sogar Werte erreicht werden, 
die erheblich unter der Norm liegen. Der Gehalt des Blutes an anorganischem 
Phosphor steigt zur Norm an. Die Kalkausscheidung im Harn geht ebenfalls 
zuriick, und die vorher negative Kalkbilanz wird positiv. Der porotische 
Knochen resorbiert wieder Kalk, das Skelet wird fester, und die Schatten- 
dichte der Knochen im Roéntgenbild nimmt kurze Zeit nach der Operation 
wieder zu. Auch die Cysten werden sklerosiert. Die schwer leidenden Patienten, 
die sich kaum bewegen konnten und ans Bett gefesselt waren, werden wieder 
beweglich und leistungsfahig. Eine Reihe von Autoren berichten allerdings 
iiber das Versagen der Operation und itiber das Auftreten von Rezidiven. 
Durch keinen dieser Falle ist jedoch ein Beweis gegen das Vorhandensein einer 
Epithelkérperchengeschwulst und deren Bedeutung fiir das Krankheitsbild 
erbracht (ManpuL, LANG und HASLHOFER). Immer lassen sich Ursachen fiir den 
MiBerfolg des operativen Eingriffs angeben, sei es, da es sich um eine falsche 
Diagnosenstellung in bezug auf die Skeleterkrankung handelte, sei es, da der 
Operateur sich in Unkenntnis tiber die haufig abnorme Lage der Tumoren 
befand, besonders dann, wenn sich der Tumor gerade an einem fiinften atypisch 
gelegenen Epithelkérperchen entwickelt hatte oder wenn gar mehrere Tumoren 
vorhanden waren, sei es schlieBlich, daf der Eingriff mit unzureichender 
Technik ausgefiihrt wurde. 

Die angefiihrten Tatsachen sprechen fiir die Auffassung der Ostitis fibrosa 
cystica generalisata als Folge einer Uberfunktion der Nebenschilddriisen, deren 
anatomische Grundlage in einer Geschwulstbildung der Epithelkérperchen zu 
finden ist. 

Uber die Rolle, welche die Epithelkérperchen in der Pathogenese der Ostitis 
fibrosa cystica generalisata spielen, macht man sich etwa die folgenden Vor- 
stellungen: Die als Folge der Nebenschilddriisenvergr6Rerung auftretende Mehr- 
produktion an Parathyreoidhormon fiihrt zu einer Mobilisierung des Kalks aus 
den Geweben, besonders aus dem Hauptkalkdepot, den Knochen. Der Kalk 
wird aus seinen chemischen Bindungen im Knochen gelést und in das Blut 
ausgeschwemmt. Es kommt zu einer Hyperealcimie und zu einer vermehrten 
Ausscheidung von Kalk im Harn, Die Kalkeinlagerungen in den weichgewebigen 
Organen, den Nieren, der Lunge, der Leber, der Haut, den BlutgefaGen sind als 
metastatische Verkalkungen aufzufassen. Die Auflésung des Knochens fiihrt 
rontgenologisch zu seiner erhéhten Strahlendurchlassigkeit, histologisch zu dem 
Bild der Osteoporose. Die Kalkbilanz, die in der Norm positiv ist, wird negativ 
(Quick und Hunspercer, SNAPPER, Goup, ManpL). Eine Reihe von weiteren 
Symptomen der Ostitis fibrosa Recklinghausen, wie die Muskelschwiche, der 
SpeichelfluB, die Miidigkeit, ahneln den Erscheinungen der experimentellen 
Calciumvergiftung und sind Folgen der Hypercaleimie. 

So sicher auch die Beeinflussung des Calciumstoffwechsels durch die Epithel- 
k6érperchen ist und so ansprechend auch die eben wiedergegebenen Vorstellungen 
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tiber den Zusammenhang zwischen der NebenschilddriisenvergréBerung und den 
Symptomen der Ostitis fibrosa v. Recklinghausen sein mogen, die wahren 
Verhaltnisse sind wahrscheinlich wesentlich komplizierter. So werden die ein- 
fachen Erklarungen z. B. der Tatsache nicht gerecht, da sehr weitgehende 
Entkalkungsvorgainge am Skelet, die réntgenologisch und histologisch als solche 
mit Sicherheit nachweisbar sind, keine Erhéhung des Calciumspiegels im Blute 
und keine Vermehrung der Calciumausscheidung in den Sekreten zeigen. 

Die ,,braunen Tumoren“, die keine Blastome, sondern nach LUBARSCH 
Granulationstumoren sind, entstehen auf dem Boden traumatischer Mark- 
blutungen bei gleichzeitiger mehr oder weniger ausgedehnter Zerstérung des 
Knochens, wobei die verletzte Stelle nicht in gewohnlicher Weise zur Aus- 
heilung gelangt (Lana). Kine sarkomatése Entartung der braunen Tumoren 
kommt in 2—5% der Falle vor (WINTER). Doch diirfen die Tumoren keines- 
wegs als ein prasarkomatéser Zustand aufgefaBt werden. Knochencysten ent- 
wickeln sich durch Erweichung fibroser Markmassen, oder sie gehen aus braunen 
Tumoren unter dem Einflu8 der hydrostatischen Druckverhiltnisse und der 
Venenstauung im Knochenmark hervor (BENEKE, PoMMER, Konserzny, LANG). 
Sie sind nach Lane als progressive Himatombildungen im Anschlu8 an primare 
Markblutungen aufzufassen. 

Weder die braunen Tumoren noch die Cysten sind spezifisch fiir die Ostitis 
fibrosa v. Recklinghausen, sie kommen vielmehr auch bei Pseudarthrosen oder 
verzogerter Callusbildung vor (KonJerzny). Looser fand posttraumatisch 
entstandene Knochencysten bei Rachitis, Osteomalacie und Osteoporose. Wie 
eine Reihe von anderen Erkrankungen, die sich am Skelet abspielen, schafft 
auch die Ostitis fibrosa cystica Vorbedingungen, die einer Entwicklung von 
Riesenzellentumoren und Knochencysten giinstig sind (LANG). 

Umstritten ist auch heute noch die Frage, ob die lokalisierte Ostitis fibrosa 
ebenso wie die generalisierte Form auf einem Hyperparathyreoidismus beruht. 
Die Anhanger der Auffassung, daf} die Ostitis fibrosa localisata mit den Neben- 
schilddriisen in einem pathogenetischen Zusammenhang steht, begriinden ihre 
Anschauung mit dem Hinweis darauf, da vereinzelte Ubergange von lokali- 
sierten in polyostotische und generalisierte Formen beschrieben worden sind 
und da} das histologische Bild bei generalisierter und lokalisierter Ostitis fibrosa 
identisch ist. Endokrine Stérungen leichten Grades, die zu einer nur zeitweisen 
Uberproduktion von Nebenschilddriisenhormon fiihren, werden fiir die Vorgange 
bei der Ostitis fibrosa localisata verantwortlich gemacht (MANDL, MICHAELIS, 
Scuoirz). Andere Autoren halten es fiir verfehlt, das Auftreten einzelner 
Knochencysten als Spielart der Ostitis fibrosa cystica generalisata anzusehen 
(Konsetzny, Lane, Loosgr). Denn Konsrerzny hat, wie bereits erwahnt, 
gezeigt, daB braune Tumoren und Knochencysten sich als Folge gréBerer Resorp- 
tionsvorgange nach traumatischen oder mechanisch-funktionellen Kinwirkungen 
auch bei anderen Knochenerkrankungen entwickeln kénnen, und Looser hat 
darauf hingewiesen, daB sie auch bei Pseudarthrosen, bei Rachitis und Osteo- 
malacie sowie auch posttraumatisch auftreten. Sehr wesentlich erscheint mir 
ferner die Tatsache, daB bisher bei der lokalisierten Ostitis fibrosa Epithel- 
kérperchentumoren nicht gefunden worden sind und da®B bei ihr der Calcium- 
spiegel im Blute immer normal ist. 

OprEL bringt auch die ankylosierende Form der Polyarthritis in Zusammen- 
hang mit einer Uberfunktion der Nebenschilddriisen, da er bei dieser Erkrankung 
eine Erhéhung des Calciums im Serum feststellte und nach der Parathyreoid- 
ektomie eine giinstige Beeinflussung der klinischen Erscheinungen beobachtete. 
Bestatigungen dieser Erfahrungen liegen noch nicht vor. Die Steigerungen des 
Calciumspiegels im Blute sind allerdings nur unbedeutend, denn in 40 von 
44 Fallen wurde der Calciumgehalt mit 9—13 mg-% bestimmt. 
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Crrron fand bei der Paradentose eine Erhéhung des Serumkalks und schlof 
hieraus auf das Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus. Ich habe, wie ubrigens 
auch Loos und Barr, BuLBER und Drxon bei der Ostitis fibrosa cystica gene- 
ralisata regelmaBig eine ausgedehnte Paradentose gesehen, sonst aber bei zahl- 
reichen Untersuchungen von Paradentosen keine Erhéhung des Serumkalkes 
festgestellt, so daB ich schon aus diesem Grunde die Auffassung von dem Be- 
stehen einer Uberfunktion der Nebenschilddriisen bei der Paradentose ftir 
nicht geniigend begriindet halte. 


Vorkommen. 

Die Ostitis fibrosa cystica generalisata ist eine ziemlich seltene Erkrankung. 
FRANGENHEIM konnte sich im Jahre 1926 in einem Referat auf dem Pathologen- 
kongreB auf etwa 70 publizierte Falle stiitzen, bis zum Jahre 1935 sind ungefahr 
350 Falle mitgeteilt worden. Allerdings ist diese Statistik insofern nicht ein- 
wandfrei, als sicherlich eine Reihe von Krankheitsfallen, die als Ostitis fibrosa 
v. Recklinghausen beschrieben worden sind, gar nicht zu dieser Krankheit 
gehoren, andererseits aber auch Krankheiten, die in andere Skeleterkrankungen 
eingereiht worden sind, zur Ostitis fibrosa gerechnet werden missen. 

Die Ostitis fibrosa v. Recklinghausen kommt in allen Lebensaltern vor. 
Doch ist die Zeit bis zum 20. und zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr bevor- 
zugt. FRANGENHEIM und CHRISTELLER unterscheiden deshalb eine juvenile 
von einer adulten Form der Erkrankung. Auch im kindlichen Alter wird das 
Leiden angetroffen (DUKEN, PRIESEL und WAGNER). LANDON operierte ein 
Kind von 21/, Jahren erfolgreich an einer Ostitis fibrosa generalisata. 

Die Erkrankung ist beim weiblichen Geschlecht haufiger als beim mannlichen. 
Gerade eine Reihe von auffallend schnell und bésartig verlaufenden Fallen wurde 
bei Frauen in geschlechtsreifem Alter beobachtet. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 

Die Stellung der Diagnose Ostitis fibrosa cystica generalisata wird im all- 
gemeinen dann nicht schwierig sein, wenn bei der Untersuchung an das Vor- 
liegen dieser Erkrankung gedacht wird. Die St6rungen im Mineralstoffwechsel, 
die sich am deutlichsten an der hochgradigen Hypercalciimie zeigen, sowie die 
charakteristischen rontgenologischen Veranderungen der Knochen —, die geringe 
Schattendichte, die Verdiinnung der Compacta, die Auflockerung von Corticalis 
und Spongiosa, die fehlende Beteiligung des Periosts, vor allem aber die Auf- 
hellungen durch die Cysten und Riesenzellentumoren — lassen die v. RECKLING- 
HAUSENSche Krankheit mit Sicherheit erkennen. Meistens fiihren erst die Spon- 
tanfrakturen den Kranken zum Arzt und geben Anlaf zur réntgenologischen 
Untersuchung und zur Auffindung der beweisenden Veranderungen des Skelets. 
Das Auftreten haufiger Spontanfrakturen mu fast als pathognomonisch fiir 
die Ostitis fibrosa angesehen werden. 

Ein Frihsymptom der Erkrankung sind die ziehenden rheumatischen 
Schmerzen an den Extremitaten. Sie sind ihnlich wie bei der beginnenden 
Osteomalacie. Die Ahnlichkeit wird noch gréBer, wenn auch noch eine aus- 
gebreitete Druckschmerzhaftigkeit der Knochen besteht. Im allgemeinen ist 
die Schmerzhaftigkeit des Skelets bei der Ostitis fibrosa jedoch nicht so bedeu- 
tend und nicht so gleichmiBig wie bei der Osteomalacie. 

Am haufigsten diirfte die Abgrenzung der Ostitis fibrosa cystica gegentiber 
der Ostitis deformans Paget notwendig werden. Die v. RECKLINGHAUSENSche 
Krankh eit tritt tiberwiegend bei Frauen im 2.—5. Dezennium auf. Sie ist immer 
generalisiert, zieht sich iiber Jahre hin und ist von endokrinen Stérungen und 
dadurch hervorgerufenen pathologischen Veriinderungen des Mineral-, besonders 
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des Kalkstoffwechsels begleitet. Starke Knochenschmerzen und multiple 
Knochenbriiche sind haufig. Die Réhrenknochen zeigen eine hochgradige 
Atrophie und Porose ohne Hyperostose und im Rontgenbild rundliche und 
unregelmaBig begrenzte Aufhellungen meist in der Metaphyse, haufig peripher 
mit Auftreibungen (Cysten) und Unterbrechungen (braune Tumoren) der rest- 
lichen subperiostalen Randzone. Die Ostitis deformans Paget ist eine Erkrankung 
des 4.—6. Dezenniums. Sie entwickelt sich am sonst normalen Skelet, sehr 
haufig an einzelnen, oft aber auch an mehreren Knochen, stellt jedoch ein lokales 
Leiden der befallenen Knochen dar. Sie besteht jahrzehntelang, ist nie von 
endokrinen St6rungen oder Stoffwechselveranderungen begleitet. _Knochen- 
schmerzen und Frakturen sind viel seltener als bei der v. RECKLINGHAUSENSchen 
Krankheit. Rontgenologisch sind an den befallenen Knochen sehr typische 
Verdickungen und Verbiegungen, niemals aber multiple Cysten oder Riesen- 
zellentumoren nachweisbar. Wie schwierig aber die Differentialdiagnose zwischen 
der Ostitis fibrosa generalisata und der Pacrrschen Erkrankung sein kann, 
geht aus der Tatsache hervor, dai der erste von MANpt operierte Fall, dessen 
Krankengeschichte BAvER spater publiziert hat, von K1ienpécKk nachtraglich 
als Morbus Paget erkannt worden ist. 

Manche Formen multipler Tumoren vermégen differentialdiagnostische 
Schwierigkeiten zu machen. Im allgemeinen diirfte das Réntgenbild mit seinen 
fur die Ostitis fibrosa charakteristischen Aufhellungen die Entscheidung bringen. 
Dicht beieinander hegende Myelome kénnen am Schadel das Bild der flockigen 
Auflockerung bei der Ostitis fibrosa weitgehend nachahmen. Der Nachweis 
des BencE-JoNeEsschen EiweiBkorpers ist beweisend fiir das Myelom, da er bei 
der Ostitis fibrosa nicht vorkommt. Hingegen sind die Anderungen des Kalk- 
stoffwechsels bei der Abgrenzung der v. RECKLINGHAUSENSchen Krankheit 
gegentiber den multiplen Myelomen nicht zu verwerten, da die Myelome die 
gleichen St6rungen des Kalkstoffwechsels zeigen k6nnen wie die Ostitis fibrosa 
cystica generalisata (JoRES). Oft wird es nur méglich sein, die Entscheidung 
nach eingehender Beobachtung unter Wertung aller klinischen Erscheinungen 
zu treffen (SNAPPER). 

Bei der réntgenologischen Differentialdiagnose wird gelegentlich die Osteo- 
malacie, die Rachitis und die Hungerosteopathie in Erwagung zu ziehen sein. 
Gemeinsam ist den Erkrankungen die generelle Kalkarmut. Verbiegungen der 
Knochen sind typisch fiir Rachitis und Osteomalacie, bei der Hungerosteopathie 
miissen sie nicht vorkommen, hingegen sprechen sie gegen die Ostitis fibrosa. 
Die unregelmaBig begrenzten Aufhellungen in der Metaphyse sind charakte- 
ristisch fiir die Ostitis fibrosa. Die Spatrachitis und Osteomalacie zeigt schmale, 
meist parallel begrenzte, bandformige Aufhellungszonen, die den Knochen 
quer durchsetzen und die Struktur und Kontur wie ausradiert erscheinen lassen 
(LOOSER). 

In sehr weit fortgeschrittenen Fallen von Ostitis fibrosa lassen sich die Cysten 
nicht mehr nachweisen. Roéntgenologisch entsteht das Bild einer Osteomalacie 
mit hochgradiger Schattenarmut (SNAPPER). Die nachweisbaren Stérungen des 
Kalkstoffwechsels entscheiden fiir die Ostitis fibrosa, da bei der echten Osteo- 
malacie der Kalkgehalt des Blutes nicht erhéht ist (HUNTER). 


Verlauf und Prognose. 

Die Ostitis fibrosa cystica generalisata ist ein chronisches Leiden, das sich 
im allgemeinen tiber viele Jahre hinzieht und im Laufe dieser Zeit allmahlich 
fortschreitet. Eine Krankheitsdauer von 10—20 Jahren ist keine Seltenheit. 
Es gibt jedoch auch Fille, die im Verlaufe von 1—2 Jahren schnell und unauf- 
haltsam zum Tode fiihren. Besonders werden Frauen im geschlechtsreifen Alter 
zwischen 20 und 40 Jahren von dieser auBerordentlich progressiven Form der 
Erkrankung betroffen. 


254 M. Norumann: Ostitis fibrosa cystica generalisata (V. RECKLINGHAUSEN). 


In seltenen, leichteren Fallen kann die Erkrankung spontan ausheilen. Im 
Verlaufe von Monaten oder selbst von Jahren verschwinden die Cysten und braunen 
Tumoren vollstandig und sind auch réntgenologisch nicht mehr nachzuweisen. 
An ihre Stelle tritt ein verdichteter Knochenschatten. Die Ausheilung kann so 
vollkommen sein, da auch Deformierungen des Skelets nicht zurtickbleiben. 

Von diesen sehr gutartigen Formen der Erkrankung bis zur volligen Un- 
beeinfluBbarkeit sogar durch den operativen Kingriff kann Art und Starke der 
Progression sowohl der Allgemeinerscheinungen wie auch einzelner Symptome 
in allen méglichen Variationen wechseln. Je linger das Leiden besteht, um so 
weniger muB mit einer Progredienz gerechnet werden. Aber auch langsam 
verlaufende Fille zeigen gelegentlich ein plétzliches rasches Fortschreiten. In 
den Endstadien der Ostitis fibrosa cystica kann die allgemeine Resorption von 
Knochensubstanz und die Verditnnung der Compacta so weitgehend sein, dab 
sich pseudoosteomalacische Zustiinde entwickeln. Manche Falle von schwerster 
v. RecktincHausEeNscher Erkrankung sind friiher offenbar auch nicht selten 
mit der Osteomalacie verwechselt worden. Andererseits wurden aber auch 
weitgehende Remissionen bei schwersten Formen des Leidens beobachtet, 
ohne da& eine Kausaltherapie eingegriffen hatte. Bei emer Bewertung der 
Behandlungserfolge diirfen diese Tatsachen nicht unberiicksichtigt bleiben. In 
schweren Fallen mufS mit einem letalen Ausgang der Erkrankung gerechnet 
werden, der unter den Erscheinungen des stirksten Marasmus eintritt. WANKE 
beschreibt einen Verlauf in Schitben: Bei manchen Kranken, bei denen das 
Leiden im Riickgang begriffen zu sein scheint, setzt plotzlich eine neue Pro- 
gression iiber das bisher erreichte Mai hinaus ein. Einem erneuten Stillstand 
oder sogar einem partiellen HeilungsprozeB der Erkrankung kann dann wiederum 
ein plotzliches Fortschreiten folgen. 

Die maligne Entartung brauner Tumoren oder die Entwicklung von Sarkomen 
auf dem Boden einer Ostitis fibrosa cystica ist nicht haufig, kommt aber immer- 
hin in 2—5% der Falle vor. Dieses Ereignis bedeutet natiirlich eine absolute 
Verschlechterung der Prognose. 

In welchem Mae die Erkenntnis des Zusammenhanges zwischen Ostitis 
fibrosa und den Epithelkérperchentumoren die Prognose der Erkrankung 
gebessert hat, wird in dem folgenden Abschnitt besprochen. 


Therapie. 

Durch die Entdeckung von Manpu, daB die Entfernung des Epithelkérperchen- 
tumors bei der Ostitis fibrosa cystica generalisata eine wesentliche Besserung 
oder sogar eine vollige Heilung der Erkrankung herbeifiihrt, ist die Aufsuchung 
der Nebenschilddriisengeschwulst und ihre eventuelle Exstirpation bei der Be- 
handlung der v. RECKLINGHAUSENSchen Krankheit die Methode der Wahl ge- 
worden. Die Anregung zu diesem Vorgehen ging von SCHLAGENHAUFER aus, der 
bereits im Jahre 1915 bei der Demonstration zweier Falle von Ostitis fibrosa 
mit Kpithelkérperchentumoren die Exstirpation der hyperplastischen Driisen 
empfohlen hatte. Dieser Vorschlag wurde in Erkenntnis der Machtlosigkeit, 
welcher die Therapie der Erkrankung gegeniiberstand, von MaREscH und spiiter 
von WesTHuES befiirwortet. Aber erst 10 Jahre spiter entschloB sich MaNDL 
nachdem der Versuch, die Ostitis fibrosa durch Implantation eines Epithel- 
korperchen zu behandeln, fehlgeschlagen war, dazu, in dem gleichen Falle nach 
einem Kpithelk6rperchentumor zu suchen, und als er tatsachlich gefunden war 
ihn auch zu entfernen. Seitdem sind mit diesem Vorgehen eine groBe Reihe 
sicherer Erfolge erzielt worden (MANDL, Goxp, EGGERS, SNAPPER-Borvié, Com- 
PERE, WICHMANN, SULTAN-ROSENBACH, WANKE, SAUERBRUCH, CHURCHILL und 
CopE u. v. a.). Manpu berichtet im Jahre 1933 tiber 55 gegliickte Operationen 
heute diirfte die Zahl der erfolgreich Operierten 100. bereits iibersteigen. 
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Im Anschluf an die Operation stellt sich meistens eine eklatante Besserung 
des Befindens der Kranken ein. Die Schmerzhaftigkeit der Knochen ver- 
schwindet, und die Knochen setzen wieder Kalk an. Nach einigen Monaten 
zeigt das Skelet bereits einen fast normalen Kalkgehalt, und die Cysten werden 
stark sklerosiert (SNAPPER-BoEvé). Im Laufe eines Jahres werden die schwer- 
kranken, ans Bett gefesselten Patienten wieder bewegungsfahig und oft bis zu 
einem gewissen Grade leistungsfahig. Die gestérte Kalkbilanz wird nach der 
Entfernung des Nebenschilddriisentumors normal. Der Calciumgehalt des 
Serums nimmt schnell ab, der Phosphorgehalt steigt zur Norm an, die Kalk- 
ausscheidung im Harn geht zuriick. So betrug bei einem Patienten von QuiIcK- 
HUNSBERGER die Calciumaufnahme wahrend 5 Tagen vor der Operation der 
Epithelkérperchengeschwulst 3,4, die Ausscheidung in diesen Tagen 1,56 g 
im Urin und 1,836 g im Stuhl. An 5 Tagen nach der Operation war die Calcium- 
aufnahme 10,73 g, die Calciumausscheidung betrug 0,113 g im Harn und 5,69 g 
in den Faeces. Wahrend die Kalkbilanz vor der Operation = 0 war, wurde sie 
nach der Operation mit 4,93 positiv. In einem Falle von SNAPPER wurden bei 
einer Probediat mehr als 400 mg Ca ausgeschieden, wahrend die normale Calcium- 
ausscheidung 100—200 mg betragt. Nach dem Eingriff sank die Ausscheidung 
auf 1O—40 mg taglich. Daf der Erfolg des Eingriffes auch von Dauer ist, wird 
bereits von verschiedenen Autoren berichtet (MaNpL, GoLp, SNAPPER). 

Aber auch Mi®erfolge bei der Operation sind nicht ausgeblieben, sei es, dab 
die VergroBerung der Epithelk6rperchen iiberhaupt nicht gefunden werden 
konnte, sei es, daB die daraufhin ausgefiihrte Exstirpation eines oder zweier 
nicht vergr6Berter Epithelkérperchen ganz ohne Einfluf auf den Verlauf der 
Erkrankung blieb, sei es schlieBlich, daB auch nach der Entfernung eines Neben- 
schilddriisentumors eine Anderung des Krankheitszustandes nicht eintrat. Trotz 
Verschwindens der tiberhohten Calciumausscheidung und Absinkens des Calcium- 
spiegels im Blute kann die Besserung des Allgemeinbefindens und die Normali- 
sierung des Roéntgenbildes ausbleiben. Als Beweis gegen das Vorhandensein 
eines Nebenschilddriisentumors tiberhaupt und gegen seine Bedeutung fiir das 
Krankheitsbild sind die erwahnten MiBerfolge nicht anzusehen. Die ungeniigende 
Beriicksichtigung der abnormen Lage der Epithelkérperchentumoren, besonders 
auch die Tatsache, da} sie sich nicht selten an einem 5. atypisch gelegenen 
Epithelkérperchen entwickeln, die Moglichkeit des Vorhandenseins mehrerer 
Tumoren, wahrend bei der Operation nur eine einzelne Geschwulst entfernt 
wurde oder schlieBlich eine unzureichende Technik konnen zur Erklarung der 
operativen Fehlschlage herangezogen werden (LANG und HAsLHOFER). Bei 
einem Patienten von HELLsTROM trat nach Exstirpation eines Epithelkérperchen- 
tumors eine Besserung des Zustandes nicht ein. Erst nach einem erneuten Kin- 
griff und der Entfernung eines zweiten Nebenschilddriisenadenoms konnte ein 
Erfolg der Operation festgestellt werden. Unter 55 Fallen, die Manor aus der 
Weltliteratur zusammengestellt hat, waren die Epithelkérperchen 43mal normal 
gelagert, in fast 25% der Fille fand sich eine ungewohnliche Lokalisation. Unter 
pathologischen Verhaltnissen kénnen die Epithelkérperchen in der Nahe der 
Carotis communis, in der Nahe des Nervus phrenicus, in der Nahe des Thymus, 
im Fettgewebe des Halses oder innerhalb der Schilddriise liegen. Besonders die 
Verlagerung in die Schilddriise hinein ist nicht selten. Am weitaus haufigsten 
findet sich bei der Operation die Geschwulst an der Stelle des linken unteren 
Epithelkorperchens. Merkwiirdigerweise ergaben die autoptischen Befunde das 
Vorherrschen der rechten unteren Seite. Jedenfalls sind die unteren Epithel- 
kérperchen viel héufiger betroffen als die oberen. Diese Variation der anato- 
mischen Lage macht es verstindlich, daf} die Auffindung einer Nebenschild- 
driisengeschwulst nicht in jedem Falle gliickt. Noch schwieriger liegen die Ver- 
haltnisse, wenn sich die EpithelkérperchenvergréBerung nicht auf eine Drise 
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beschrinkt, sondern wenn mehrere Tumoren vorhanden sind (HELLSTROM), von 
denen der eine leicht gefaBt werden kann, waihrend ein anderer sich vielleicht 
an einem atypisch gelegenen Epithelkérperchen entwickelt und dort kaum 
auffindbar ist. : 

Dusors hat in einem Falle von Ostitis fibrosa, in dem er bei der Operation 
kein Adenom der Epithelkérperchen fand, zwei normal aussehende Nebenschild- 
driisen exstirpiert, da er mit einer funktionellen Mehrleistung der Epithelkorper- 
chen rechnete, und eine Heilung der Erkrankung erzielt. Manpi und WENDEL 
sind unter den gleichen Bedingungen in ahnlicher Weise vorgegangen, haben 
aber keinen Erfolg erzielt. Eine Nachahmung des Verfahrens von DuBoIs wird 
vorerst nicht zu empfehlen sein. 

Auf Grund seiner groBen Erfahrung stellt Manpn die Indikation zur Ex- 
stirpation der Epithelkérperchengeschwulst nur dann, wenn die Serumkalk- 
werte gesteigert sind und die Kalkausscheidung im Harn vermehrt ist, da ledig- 
lich unter diesen Voraussetzungen eine Aussicht auf eine erfolgreiche Operation 
besteht. 

Die ernsteste Gefahr des chirurgischen Eingriffes ist die postoperative Tetanie. 
Innerhalb kurzer Frist kénnen die stark iiberhGhten Serumkalkwerte auf Werte 
um 6 mg-% absinken. In diesem Abfallen des Serumkalkes ist auch die Ursache 
fiir das Auftreten der tetanischen Erscheinungen zu suchen. Es ware denkbar, 
daB die nach der Operation zuriickgebliebenen Epithelkérperchen gegenitiber 
dem hyperplastischen Epithelkérperchen relativ insuffizient geworden und 
zunachst nicht imstande sind, den Calciumstoffwechsel ausreichend zu regulieren 
(ScHoLtz). SNAPPER glaubt, daB das entkalkte Skelet nach der Operation den 
Kalk des Blutes so begierig aufnimmt, dafi der Calciumspiegel auf ein abnorm 
niedriges Niveau herabgedriickt wird. Als Begriindung fiir diese Auffassung 
fiihrt SNAPPER die Beobachtung von Barr an, der trotz Injektion von 100 Ein- 
heiten Parathormone und peroraler Calciumzufuhr eine standige Verschlechte- 
rung der Tetanie einer von ihm operierten Patientin feststellen mute und erst 
nach intravendser Injektion von Calcium eine Besserung eintreten sah. 

Um die Gefahr des Auftretens einer Tetanie im AnschluB an die Operation 
zu beseitigen, soll daher sofort nach dem Eingriff Calcium intravenés gegeben 
werden. Die prophylaktische Injektion von Parathormone, die ManpL empfiehlt, 
ist nicht unbedingt erforderlich. Wenn sich trotzdem Tetaniesymptome ein- 
stellen, sind sie durch wirksame Nebenschilddriisenpraparate mit Sicherheit zu 
bekampfen. 

Die Entwicklung einer Tetanie nach der Exstirpation des Epithelkérperchen- 
tumors ist kein seltenes Ereignis. In der oben erwahnten Zusammenstellung 
von Manou, die 55 Beobachtungen umfabt, trat sie 9mal auf. In 5 Fallen ging 
sie in Heilung aus, viermal endete sie mit dem Tode. In 2 von den 4 letal ver- 
laufenen Fallen war, wie aus den Operationsprotokollen hervorgeht, zweifellos 
zu viel Epithelkérperchensubstanz entfernt worden. Mehrere Patienten zeigten 
schwere Tetaniepsychosen. Von einigen Autoren ist das Auftreten einer post- 
operativen Oligurie beobachtet worden (GoLD, SNAPPER, RosENBACH-Disquf). 
Da bei einer Reihe von Erkrankten auch eine Nierenschidigung besteht, kann 
es gleichzeitig zu einem Anstieg des Reststickstoffes kommen. Nach den Unter- 
suchungen von MacCann wirkt das Nebenschilddriisenhormon ebenso wie das 
Schilddriiseninkret diuretisch. Fallt nach der Operation die Hauptquelle des 
Nebenschilddriisenhormons aus, so werden die Stérungen im Wasserhaushalt, 
die fiir einige Tage andauern, verstindlich (SNAPPER). Zu bedrohlichen Er- 
scheinungen scheinen sie jedoch nicht zu fithren. MANpi berechnet die Operations- 
mortalitaét bei der Ostitis fibrosa cystica generalisata mit 7,3%. 

Zur Technik des Kingriffes macht Mano folgende Bemerkungen: Die Ope- 
ration soll erst nach Sicherstellung der Diagnose und Feststellung eines erhéhten 
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Calciumspiegels im Blute sowie einer vermehrten Calciumausscheidung aus- 
gefiihrt werden. In Lokalanasthesie wird die Schilddriise freigelegt. Ein beson- 
deres Augenmerk ist auf die Untersuchung der unteren beiden Nebenschilddriisen 
zu legen, da an dieser Stelle die Tumoren am haufigsten vorkommen. Um an sie 
zu gelangen, werden die Lappen der Thyreoidea mit feinen Faden angeseilt und 
teils scharf, teils stumpf aus ihrem Bette herausprapariert. Werden die unteren 
Epithelkérperchen nicht vergréBert gefunden, so mu das Schilddriisengewebe 
selbst nach abgekapselten, intrathyreoidal gelegenen Tumoren abgetastet werden. 
Ist auch diese Untersuchung ergebnislos, so wird die Schilddriise vollstandig 
aufgeklappt und nach hyperplastischen Epithelkérperchen im Bereiche der 
Halscarotis und substernal im Jugulum geforscht. In der tiberwiegenden Zahl 
der Falle wird auch ein Tumor festzustellen sein. Wenn er gefunden ist, so tiber- 
zeugt man sich von dem Verhalten der anderen Epithelkérperchen. Gelegentlich 
sind mehrere Epithelkorperchen geschwulstmaBig verandert. Der Tumor soll 
in jedem Falle exstirpiert werden, weil eine andere Therapie nicht mdglich ist. 
Wurden neben der veranderten Nebenschilddriise normale Epithelkérperchen 
festgestellt, so ist die Gefahr der postoperativen Tetanie gering. Nach der Ex- 
stirpation der Geschwulst wird die Wunde geschlossen. Im Anschlu8 an die 
Operation soll zur Tetanieprophylaxe etwa 3 Wochen lang Nebenschilddriisen- 
extrakt und Calcium injiziert werden. Die Nachbehandlung ist besonders 
dringend, wenn nicht mit Sicherheit normales Epithelkérperchengewebe zuriick- 
gelassen wurde. Das Einsetzen tetanischer Symptome erfordert natiirlich in 
verstarktem MaBe eine Parathormone- und Calciumtherapie. 


LéricHe hat auf Grund eigener tierexperimenteller Untersuchungen an 
Hunden ein anderes Operationsverfahren als die bisher geiibte Exstirpation des 
Nebenschilddriisenadenoms vorgeschlagen. Er und June fanden namlich nach 
Unterbindung der GefaBstamme der Arteria thyreoidea superior und inferior 
in den Epithelk6rperchen bemerkenswerte histologische Veranderungen. Bei 
allen Versuchstieren traten partielle oder totale Nekrosen der Nebenschilddriisen 
auf und zwar bereits zu einer Zeit, in welcher die umgebende Schilddriise noch 
fast normal war. Neben den mehr oder weniger stark ausgepragten degenerativen 
Schadigungen blieben aber fast in jeder Driise noch Zonen erhalten, die ganz 
oder teilweise aus gesundem Gewebe bestanden. Die Methode der Arterien- 
unterbindung kann nach Ansicht von L&ricne und June bei Fallen von Hyper- 
calcimie Verwendung finden, um die Tatigkeit der Epithelkorperchen herab- 
zusetzen. Dieses Operationsverfahren ist bei Ostitis fibrosa cystica generalisata 
einmal und zwar mit einem befriedigenden Erfolge ausgeftihrt worden (LE&RICHE 
und June). Allerdings wird auch durch diese Methode die Gefahr der post- 
operativen Tetanie nicht vermieden. Denn 2 von den 6 Versuchstieren gingen 
kurze Zeit nach dem operativen Eingriff zugrunde. 


Bei der speziellen Behandlung der Cysten und braunen Tumoren ist Zuriick- 
haltung geboten, da sie nach der Epithelkorperchenexstirpation verschwinden 
kénnen (SNAPPER). Gelegentlich wird ein chirurgischer Hingriff notig sein. 
Die Frage, ob eine blofe Eréffnung und Auskratzung der erkrankten Korper- 
partien oder eine weit im Gesunden zu vollziehende Kontinuitatsresektion aus- 
zufiihren ist, soll hier nicht erértert werden. Bei sarkomatéser Entartung der 
braunen Tumoren muB, wenn es der Allgemeinzustand erlaubt und Zeichen der 
Metastasierung fehlen, die Radikaloperation vorgenommen werden. Ist sie nicht 
méglich, so werden durch eine Réntgen- oder Radiumbestrahlung oder auch 
eine Kombination beider oft noch erstaunliche Erfolge erzielt. 


Die Frakturen heilen im allgemeinen leicht, bediirfen daher keiner besonderen 
operativen Behandlung. Bei difform geheilten alten Frakturen kann eine opera- 
tive Korrektur vorgenommen werden (MICHAELIS). 
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Gegeniiber der operativen Behandlung der Ostitis cystica fibrosa generalisata 
treten alle anderen Behandlungsmethoden in den Hintergrund. Wet. hat als 
erster die Rontgenbestrahlung empfohlen. SCHNEYER, FREUND, BIEDL, CUTLER, 
HeListrom und OWEN haben mit ihr giinstige Erfahrungen gemacht. In einem 
Fall von CurLer sank der Calciumspiegel des Blutes nach der Bestrahlung von 
29,4 mg-% auf 10—15 mg-%. Aber weder die Bestrahlung der Epithelkérperchen 
noch die des Skelets haben einheitliche Erfolge gezeitigt. Borak hat sogar 
beobachtet, daB wahrend der Bestrahlung neue Knochenherde aufgetreten sind. 
Snapper und Merrit schlagen eine Bestrahlung der Halsgegend vor der 
Operation vor. Borax bestrahlt die Knochenherde nach erfolgter Operation, 
da die Riickbildung der pathologischen Skeletveranderung bei der Kombination 
mit Réntgenstrahlen rascher fortschreitet. Manpu hat sich diesem Vorgehen 
angeschlossen. 

Die bisher durchgefiihrte medikamentése Therapie ist wertlos. Calcium- 
zufuhr kann eher schaden als niitzen, denn der Calciumgehalt der Gewebe ist 
erhéht, und es besteht primar gar kein Kalkmangel, sondern eine verminderte 
Fahigkeit, Kalk zu retinieren. Phosphor und Phosphorlebertran ist viel verab- 
reicht worden. Erfolge wurden jedoch nicht gesehen. Auch Darreichung des 
Vitamins D scheint im allgemeinen keinen EinfluB auf den Verlauf der Erkrankung 
zu haben. Allerdings fiihrte in einem Falle von SNaPPEeR erst das Vigantol nach 
der Operation zu einer Verknécherung der Cysten und zur klinischen Heilung. 

Von Hormonpraparaten haben bisher das Inkret der Nebenschilddriisen 
und der Schilddriise Verwendung gefunden. Nach unseren heutigen Kenntnissen 
vermag das Parathormon bei der Behandlung der Ostitis fibrosa nur Schaden 
anzurichten. Auch von Schilddriisenpraparaten konnte eine Beeinflussung der 
Knochenveranderungen nicht festgestellt werden. 

Die einzige Behandlung der v. RECKLINGHAUSENSchen Krankheit, die Aus- 
sicht auf Erfolg bietet, ist die operative Freilegung der Epithelkérperchen, der 
Nachweis eines Epithelkérperchentumors und seine Exstirpation. Als Nach- 
behandlung kommt die lokale Réntgenbestrahlung der Knochenherde nach 
Borak in Frage. 
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Die Krankheiten 
des Hypophysenzwischenhirnsystems. 


Von A. JORES-Hamburg. 
Mit 18 Abbildungen. 


I. Einleitung. 


Die Krankheiten der endokrinen Driisen lassen sich meist zwanglos unter 
dem Schema der Hyper- und Hypofunktion darstellen. Bei den Erkrankungen 
des Hypophysenzwischenhirnsystems ist dies aus mancherlei Griinden nicht 
moglich. Wir kennen wohl Hyperfunktionszustinde, aber diese beruhen immer 
nur, wie die Akromegalie, auf einem partiellen Hyperpituitarismus und sind haufig 
kombiniert mit einer Hypofunktion in bezug auf die Produktion anderer Hor- 
mone wie der gonadotropen bei Akromegalie. Bei der grofBen Zahl der Hypo- 
physenhormone ist dieser Sachverhalt ohne weiteres verstandlich. Es ist durch- 
aus vorstellbar, dafi diese Hormone in ihrer Bildung voneinander abhangig sind 
und dai die vermehrte Produktion einer Gruppe mit verminderter einer anderen 
verbunden ist. Des weiteren laBt sich das Schema der Hyper- und Hypo- 
funktionszustande auf die hypophyséren Krankheiten nicht anwenden, da viele 
Hypophysenhormone nur im engsten Zusammenspiel mit den iibergeordneten 
nervosen Zentren produziert werden und ihre Funktionen ausiiben. Kine Er- 
krankung in diesem System hat nicht notwendig ein Plus oder Minus einer 
bestimmten Funktion zur Folge. Uberblicken wir die in Frage kommenden 
Krankheiten, so sehen wir ein buntes Bild, in dem sich die mannigfachsten 
Symptome kombinieren und iiberkreuzen. Eine Systematik in diese Mannig- 
faltigkeit der klinischen Bilder zu bringen ist schwierig. 

Die Hauptaufgabe der Hypophyse und ihrer Hormone ist die Regulation 
wichtiger Stoffwechselvorginge wie des endokrinen Systems. Die Klinik zeigt, 
daB bei allen Erkrankungen der Hypophyse derartige Regulationsstorungen 
das Bild beherrschen. Keine dieser Stérungen findet sich nur bei einer der 
hypophysaren Erkrankungen, sondern kann bei allen vorkommen. Wir koénnen 
nur sagen, fiir gewisse ist diese Form der Regulationsst6rung ein obligates, 
fiir andere ein fakultatives Symptom. Die Stérung des Wasserhaushaltes in 
Form der Polyurie ist ein obligates Symptom derjenigen Erkrankung, die 
nach diesem Hauptsymptom Diabetes insipidus genannt wurde. Es findet sich 
als fakultatives Symptom relativ haufig bei den Hypophysentumoren, bei der 
Dystrophia adiposo-genitalis, etwas seltener bei der Akromegalie, der Akromikrie, 
dem Zwergwuchs, dem Riesenwuchs und sehr selten bei der Stwmonpsschen 
Kachexie. Als Ausdruck der Korrelationsstérungen des endokrinen Systems 
sei als Beispiel die Keimdriisenfunktion herausgegriffen. Uber- und Unter- 
funktionszustande kommen vor. Fir die Akromegalie, den Riesenwuchs, 
Zwergwuchs, die Srmmonpssche Kachexie, die Dystrophia adiposogenitalis 
stellen die Keimdriisenstérungen ein obligates, fiir den Diabetes insipidus wie 
Tumoren der Hypophyse ein fakultatives Symptom dar. 

Wir konnen diese Regulationsstérungen als indirekte Zeichen einer hypo- 
physiren Erkrankung auffassen, indirekt insofern, als die jeweils gestorten 
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Funktionen unmittelbar unter der Steuerung anderer endokriner Driisen oder 
nervéser Zentren stehen. Der Hypophyse fallt die Aufgabe einer obersten 
Kontrolle zu. 

Unmittelbare Hinweise auf eine hypophysire Erkrankung erhalten wir nur, 
wenn Tumoren der Hypophyse durch ihre Verdrangungserscheinungen, durch 
die Zerstérung des Chiasma oder durch die allgemeinen Symptome des Hirn- 
tumors uns unmittelbar dokumentieren, daB eine grobanatomische Anderung 
vorliegt. 

Auf Grund dieser Uberlegungen soll in dem folgenden einmal der Versuch unter- 
nommen werden, eine allgemeine Symptomatologie der hypophysaren Krankheiten dar- 
zustellen, die sich nach diesem Schema ordnet: der Korrelationsst6rungen des Stoffwechsels, 
des endokrinen Systems sowie der Zeichen einer VergréBerung der Hypophyse. Eine der- 
artige Darstellung hat den Nachteil an sich, daB sich gewisse Wiederholungen in dem all- 
gemeinen und speziellen Teil nicht ganz vermeiden lassen und daB es fiir den Leser notwendig 
ist, sowohl in den entsprechenden Abschnitten der allgemeinen wie der speziellen Sympto- 
matologie nachzulesen. Ich bin mir dieses Nachteils durchaus bewuBt, doch schien die 
getroffene Anordnung trotzdem fiir das vorliegende Handbuch zweckvoll und nicht ohne 
Reiz. Der Neurologe wird es in erster Linie mit den Tumoren des Hypophysenzwischenhirns 
zu tun haben, und hier lehrt die klinische Erfahrung, daB es keine der abzuhandelnden Regu- 
lationsstérungen gibt, die nicht bei dieser Krankheitsgruppe vorkommen kann. Wollte 
man also eine méglichst ausfiihrliche Darstellung der Symptomatologie der Tumoren des 
Hypophysenzwischenhirnsystems geben, so miiBte man die gesamten Symptome, die bei 
den iibrigen Krankheiten immer wiederkehren, erneut behandeln. Durch die Vorbehandlung 
einer allgemeinen Symptomatologie lassen sich Wiederholungen vermeiden und auBerdem 
jedes einzelne Symptom in engstem Zusammenhang mit den Ergebnissen experimenteller 
Forschung darstellen, die uns heute gestatten, einen groBen Teil der St6rungen in ihrem 
Wesen zu erkennen und zu verstehen. Ich glaubte mich zu der gewahlten Form der Dar- 
stellung auch deshalb berechtigt, weil ein Handbuch sich an einen Leserkreis wendet, bei 
dem die Kenntnis der Krankheitsbilder in ihren wichtigsten Ziigen vorausgesetzt werden darf. 


Il. Anatomische Vorbemerkung. 


Die anatomischen Verhaltnisse der Hypophyse sollen hier nur soweit beriick- 
sichtigt werden, wie sie von klinischer Seite ein Interesse beanspruchen. Die 
Hypophyse fiillt die Grube des Tiirkensattels beim Erwachsenen vdllig aus, so 
daB die im Réntgenbild darstellbaren Konturen dieses Sattels ungefahr der 
Gr6Be der Hypophyse entsprechen. Seitlich wird der Hirnanhang von den 
Sinus cavernosi und der Carotis interna begrenzt. Nach oben steht die Hypo- 
physe durch dem Stiel mit dem Zwischenhirn in Verbindung. Nach den Fest- 
stellungen von ZANDER liegt die Hauptmasse des Chiasma opticum dorsal von 
der Hypophyse, so daB das Chiasma nur in seinen vordersten Abschnitten un- 
mittelbar an die Hypophyse grenzt. 

Bei VergréBerungen der Hypophyse dehnt sich das Organ nach kranial-, 
dorsal- oder caudalwiarts aus und zerstért die angrenzenden Abschnitte, das sind 
die Processi clinoidei, die Nervi optici oder das Chiasma. Auch der Boden des 
Tiirkensattels wird bei Tumoren des Organs hiufig zerstért. Nur die vorderen 
Abschnitte leisten lange Zeit Widerstand. Die Zerstérung des Tiirkensattels 
vollzieht sich in der Form, daB es zunichst zur Kalkresorption kommt und zu 
Verbiegungen. In fortgeschrittenen Stadien treten Zerstérungen auf. Ebenso 
wie die vorderen Abschnitte der Sella bleiben auch der Sinus cavernosus und 
die Arteria carotis immer lange intakt. 

Die Hypophyse selbst, deren Gestalt meist, obwohl nicht ganz zutreffend, 
mit einer Bohne verglichen wird, ist von einer derben, bindegewebigen Kapsel 
umgeben, die mit dem Sinus cavernosus verwachsen ist. Nach BENnpa ist die 
Hypophyse ahnlich wie der Sinus longitudinalis in eine Durafalte eingebettet. 

Das Hypophysengewicht schwankt zwischen 0,6 und 0,8 g. BERBLINGER 
berechnet es auf durchschnittlich 0,616 g¢ auf Grund eigener Messungen wie 
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Angaben der Literatur. Das Hypophysengewicht ist bei Frauen groBer als bei 
Mannern und nimmt mit dem Alter etwas ab. Bekannt ist auch die von ERDHEIM 
und STUMME erstmalig festgestellte Gewichtszunahme in der Graviditiat. Wir 
unterscheiden zwei entwicklungsgeschichtlich vollig verschiedene Abschnitte 
der Hypophyse, den Vorder- und Hinterlappen oder, mit BerBiincer, die 
Neuro- und die Adenohypophyse. 

An der Adenohypophyse kénnen wir weitere drei Abschnitte unterscheiden, 
den Hauptlappen, den Tuberalisteil und den Zwischenlappen. Der Hauptlappen 
besteht aus drei verschiedenen Zellarten epithelialer Herkunft. Die einzelnen 
Zellen liegen in durch Bindegewebsziige gegeneinander abgegrenzten Stringen. 
Auf Grund des farberischen Verhaltens unterscheiden wir die Hauptzellen oder 
chromophoben und die chromophilen, die wieder zerfallen in eosinophile und 
basophile Zellen. Das zahlenmaBige Verhaltnis gibt RasmusseN auf Grund 
seiner eingehenden Zahlung wie folgt an: 


| Hauptzellen | EKosinophile | Basophile 
WEN alee “Sod. acumen (oluee ee eee | 52% (34—66) 37% (23—59) 11% (5—27) 
Frau, 42 Jahre (nicht 
OTAVIde)) 5 | fs a: ae 49—50 | 4349 | a 
Wels woe GO 5 25 6 6 53—54 39—40 9 


Nach BERBLINGER und BurRGpoRF ist das Verhaltnis Acidophile : Haupt- 
zellen : Basophile = 30,8 : 45,8 : 23,4. 

Die Anordnung der Zellarten erscheint beim Menschen bei oberflachlicher 
Betrachtung ziemlich regellos, doch laBt sich bei systematischen Untersuchungen 
doch eine gewisse typische Anordnung feststellen. Die eosinophilen Zellen 
finden sich meist in den hinteren seitlichen Partien, die basophilen Zellen vorzugs- 
weise in den vorderen Randabschnitten, im Mittelfeld und mit einigen Ziugen 
in der Grenzzone zum Hinterlappen, die Hauptzellen vorzugsweise in den Ab- 
schnitten zum Zwischenlappen hin. Die Untersuchung tierischer Hypophysen 
hat ebenfalls eine fiir jede Tierart charakteristische Anordnung ergeben (So6s). 

Die allgemein iiblich gewordene Unterscheidung in chromophobe und chromo- 
phile Zellen geht nach Benpa auf Fiescu (1884) zuriick, der damit das ver- 
schiedene Verhalten gegeniiber Chrom meinte. Erstere Gruppe enthalt keine 
farbbaren Substanzen in ihrem Protoplasma, letztere hingegen farbbare und 
auch am ungefarbten Schnitt bereits sichtbare, stark lichtbrechende Granula. 
Auch die weitere Unterscheidung in acidophile und basophile Zellen ist unrichtig, 
da sich weder erstere nur mit sauren, noch letztere nur mit basischen Farbstoffen 
farben (BENDA). Das verschiedene farberische Verhalten beruht also nicht auf 
den chemischen Differenzen, auf die die Namensgebung schlieBen lef. 

In der anatomischen Literatur ist die Frage, wieweit es sich bei den drei ver- 
schiedenen Zellarten nur um verschiedene Entwicklungsstadien ein und derselben 
Zelle handelt, auch heute noch nicht endgiiltig entschieden ; doch geht die Ansicht 
der meisten Untersucher dahin, da die Hauptzellen eine undifferenzierte Vor- 
stufe darstellen. Wir haben guten Grund zu der Annahme, daf sie als Hormon- 
produzenten noch kaum in Betracht kommen. Bei Adenomen dieser Zellart 
entwickelt sich klinisch nur das Bild der hypophysaren Ausfallserscheinungen 
in dem MaBe, in dem der Tumor die iibrigen Hypophysenabschnitte zerstort. 
Wir haben keinen Hinweis auf eine vermehrte Hormonproduktion, wie er sich 
aus den klinischen Krankheitsbildern der Adenome der chromophilen Zellen 
ergibt. Wegen der Verschiedenartigkeit der klinischen Krankheitsbilder bei 
eosinophilen und basophilen Adenomen wird sich der Kliniker kaum zu 
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der in letzter Zeit wieder von CoLLIn vertretenen Anschauung verschiedener 
Entwicklungsstadien ein und derselben Zellart bekennen. Auch die Mehrzahl 
der pathologischen Anatomen (E. J. Kraus, BENDA, BERBLINGER, SEVERING- 
HAUS u.a.) lehnen heute die Anschauung CoLLtNs ab. Als weiterer Grund sel 
noch angefiihrt, dal sich die Basophilen und Eosinophilen immer tiberwiegend 
in denselben Abschnitten der Hypophyse finden, nicht nur beim Menschen, 
sondern auch beim Tier (So6s). Beide Zellarten treten als véllig selbstandige 
Adenombildner auf, gemischtzellige Adenome sind unbekannt. SEVERING- 
HAUS hat weiter gezeigt, da auch die Struktur des Golgiapparates in beiden 
Zellarten verschieden ist. Die eosinophilen Zellen zeigen eine filamentése Netz- 
form, die basophilen Zellen eine Ringform. Die chromophoben Mutterzellen 
weisen bereits beide Formen des Golgiapparates auf, der auch bei Adenomen 
erhalten bleibt. 

Auf Grund der Beobachtungen beim Tier darf es wohl auch fiir die mensch- 
liche Hypophyse als sicher gelten, daB die histologische Struktur, insbesondere 
das zahlenmaBige Verhaltnis der drei verschiedenen Zellarten zueinander, nicht 
konstant ist. Es liegt in der Natur der Sache, daB wir iiber diese Dinge im Gegen- 
satz zu den Befunden beim Tier, beim Menschen noch wenig wissen. Anderungen 
mit dem Lebensalter sind bekannt. Beim Neugeborenen fehlen die basophilen 
Zellen fast vollig. Im Kindesalter findet eine allmahliche Reifung statt (s. dartiber 
bei Perer). Mit der Pubertat nehmen die Chromophilen an Zahl zu. In der 
Graviditat treten die als Schwangerschaftszellen bezeichneten Zellen auf, die 
durch groBe, blasige Kerne und ein helles Protoplasma mit einer feinen eosino- 
philen Granulierung gekennzeichnet sind. Anderungen im Invyolutionsalter sind 
nicht bekannt, obwohl in der Kastrationshypophyse auch beim Menschen die 
Vermehrung der eosinophilen Zellen nach BERBLINGER ein charakteristischer 
Befund ist. Nach einer kiirzlich erschienenen ausfiihrlichen Untersuchung von 
ANDREIS nehmen im Greisenalter die basophilen Zellen zu. Uber Anderungen 
in der Struktur wahrend des Zyklus, wie sie beim Tier von RasmMussEN, WOLFE 
und Mitarbeitern, wie FRANK u.a. mitgeteilt worden sind, wissen wir beim 
Menschen nichts. Auf die Strukturanderungen der Hypophyse bei Erkrankungen 
anderer endokriner Driisen kann hier nicht eingegangen werden; es sei auf die 
ausftthrliche Darstellung von BERBLINGER verwiesen. 

Als weiteren Abschnitt der Adenohypophyse kennen wir schon seit der 
ersten Beschreibung von LuscHKa (1860) den Processus infundibularis, der vom 
Hauptteil mit breiter Basis ausgehend sich dem Stiel iiberwiegend frontal an- 
lagert. Er besteht aus 2 Zellarten, die gewisse Ahnlichkeit mit den Hauptzellen 
aufweisen. Ob sie mit ihnen identisch sind, ist noch eine strittige Frage, die 
aber von den meisten Autoren verneint wird. Es handelt sich nach der Auf- 
fassung dieser Autoren (GuIzETTI, PirrscH, BENDA) nicht um eine Fortsetzung 
des Hauptlappens, sondern um einen besonderen Abschnitt. Diese Autoren 
lehnen auch die Auffassung von AscHorr und CAMERON ab, daB es sich um 
einen Teil der Pars intermedia handelt. Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist 
die Kenntnis dieses Abschnittes wichtig, da sich gezeigt hat, da er im Tier- 
experiment nach Hypophysenexstirpation, wie bei Zerstérung der Hypophyse 
durch Tumoren, vikariierend wuchert (siehe z. B. die Beobachtung von McLean) 
und in diesen Fallen sicher als Hormonproduzent in Frage kommt. Es kann 
wohl keinem Zweifel unterliegen, da dieser Umstand haufig viel zu wenig 
Beachtung gefunden hat. 

Der Zwischenlappen entwickelt sich nach den grundlegenden Studien von 
Hocusrerrer aus den hinteren Abschnitten der Ratuxeschen Tasche. Er 
legt sich schon sehr frith an den sich entwickelnden Neuralteil an, mit dem er 
auch spater immer enge Beziehungen beibehalt. Bei den niederen Tieren (Fisch, 
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Amphibien) zeigt dieser Abschnitt die stirkste Ausbildung. Bei den Végeln 
besteht er nur aus einem schmalen Gewebsstreifen oder wird vollig vermiBt, bei 
den Saugetieren wird er mit héherer Entwicklungsstufe immer weiter zuriick- 
gebildet. Bei Orang, Schimpanse (PLauT) und Mensch ist er nur noch als ein 
rudimentares Gebilde vorhanden. 

Nur beim menschlichen Embryo wie beim Neugeborenen ist dieser Hypo- 
physenabschnitt noch nachweisbar. Beim Erwachsenen finden wir eine Zone, 
fiir die PrEREMEScHKO die Bezeichnung ,,Marksubstanz‘ eingefiihrt hat. Sie 
enthalt Bindegewebe, vereinzelte, meist basophile Zellen, sowie mit Kolloid 
gefillte Cysten. Hs ist eine auch heute noch nicht mit Sicherheit entschiedene 
Streitfrage, ob wir berechtigt sind, beim Menschen noch von einem Zwischen- 
lappen zu sprechen, dem eine selbstandige Funktion zugesprochen werden 
kann. Die tiberwiegende Mehrzahl namhafter Hypophysenforscher, wie Erp- 
HEIM, Kraus, BENDA und BERBLINGER, lehnen die Existenz eines selbstandigen 
Zwischenlappens ab. Brepi, AscHorr, Guizert1, MarBpurG und RasmMUSSEN 
sprechen auch beim Menschen noch von einem selbstandig funktionierenden 
Abschnitt. Vom klinischen Standpunkt aus mutet, wie CusHrING es einmal 
ausgefiihrt hat, diese Streitfrage als etwas akademisch an. Sicher ist, daB wir 
keineswegs, wie es Brep getan hat, diesen Abschnitt als die Stoffwechseldriise 
schlechthin ansprechen dirfen. Auch fiir die tierische Hypophyse kennen wir 
den Zwischenlappen zurzeit nur als den Produzenten des Pigmenthormons, wie 
es besonders eindeutig die schénen Transplantationsversuche von GEELING und 
Lewis gezeigt haben. Die enge Verflechtung zwischen Zwischenlappen und 
Hinterlappen bei der tierischen Hypophyse hat immer zu der durch nichts 
bewiesenen Anschauung gefiihrt, daB der Zwischenlappen die Produktionsstatte 
der Hypophysenhinterlappenhormone ist. Da durch die Untersuchungen von 
RorH, einem Schiler BERBLINGERs, wie von A. JORES und GLOGENER fiir die 
menschliche Hypophyse der Nachweis erbracht worden ist, dafi das Pigment- 
hormon in den basophilen Vorderlappenzellen entsteht, wird man dem an Aus- 
dehnung so geringen Zwischenlappen beim Menschen keine grofe funktionelle 
Bedeutung zusprechen diirfen. 

Vielfach hat man angenommen, daB die haufig im Hinterlappen auftretenden basophilen 
Zellen aus dem Zwischenlappen stammen. Da, wie in spiteren Abschnitten zu besprechen 
sein wird, diese basophile Zellen im Hinterlappen neuerdings insbesondere von CUSHING 
als anatomischer Ausdruck der Entstehung eines Hochdruckes angesprochen wurde, hat 
diese Frage praktische Bedeutung erlangt. Scripa hat ihr ausfithrliche Untersuchungen 
gewidmet und kommt zu der Anschauung, daf es sich bei den basophilen Zellen im Hinter- 
lappen nicht um eine ,,Einwanderung™ handelt, sondern um eine Infiltration von Zellen, 
die er als Reste des Zwischenlappens anspricht. 

Die Neurohypophyse steht durch den Stiel in unmittelbarer Verbindung mit 
dem Zwischenhirn. Das Haupt- und Eigengewebe dieses Abschnittes bilden 
groBe, plasmareiche, spindelférmige und verzweigte Zellen (KouN), dazwischen 
gelagert findet sich ein feinverteiltes Glianetz, das sich farberisch etwas anders 
verhalt als die Neuroglia. CagsaL hat zuerst gezeigt, das der Hinterlappen 
auBerdem noch reichlich Nervenfasern ohne Markscheiden aufweist. Heute 
wissen wir durch die Untersuchungen von GREVING und Pings, daB aus dem 
Zwischenhirn stammende Nervenfasern durch den Hypophysenstiel zum Hypo- 
physenhinterlappen gelangen und sich hier eng durchflechten, um an der Grenz- 
zone ihr Ende zu finden. Beim Tier gehen sie Beziehungen zum Zwischenlappen 
ein, beim Menschen zur Markschicht. Im Vorderlappen werden sie nicht mehr 
gefunden. Ganglienzellen sind im Hinterlappen nicht beobachtet worden. 

Der Infundibularteil oder Hypophysenstiel zeigt neben den obenerwahnten 
Nervenfasern kernarme Gliafasern. In seinem oberen Abschnitt findet sich 
der mit Ependymzellen ausgekleidete Fortsatz des 3. Ventrikels. Auf Grund 


266 A. Jones: Die Krankheiten des Hypophysenzwischenhirnsystems. 


neuer Untersuchungen miissen wir annehmen, da dieser vielfach verzweigte 
Auslaufer des 3. Ventrikels, der bei Tieren (z. B. Katze) direkt in die Hypo- 
physenhéhle einmiindet, auch beim Menschen tiefer greift, als bisher ange- 
nommen. So la®t eine aus Serienschnitten rekonstruierte Darstellung von 
Popa (s. Abb. 1) erkennen, daB es sich um eine fingerformige, tiefe und mannig- 
faltige Verzweigung handelt. Kyry hat kiirzlich wber einen Gang berichtet, 
der tief bis zum Hinterlappen hinabreicht, den er als Ductus hypophyseus- 
cerebralis bezeichnet. Ob dieser Ductus tatsachlich besteht, scheint einstweilen 
: : - 
noch etwas fraglich, da es auffallend ist, da er bei den zahlreichen Unter- 
suchungen anderer Autoren niemals gesehen worden ist. 

Das Hypophysenkolloid findet sich in allen Abschnitten der Hypophyse 
und auch in den GefaiBen. Es ist von manchen Autoren als das spezifische 
Sekretionsprodukt der Hypophysenzellen angesprochen worden, obwohl sich 
Hormone in ihm nie haben nachweisen lassen. Besonders reich an Kolloid 
ist die Region des Zwischenlappens. Es ist auch im Hypophysenstiel und im 

-Z%wischenhirn vorhanden. Im Hinterlappen wird es vielfach als Endprodukt 
der untergegangenen basophilen Zellen angesprochen (SCHONING, BENDA, 
CUSHING). 

TIn farberischer Hinsicht verhalt es sich verschieden (s. E. J. Kraus). BENDA 
spricht von diesem Kolloid als einem Degenerationsprodukt ohne allzugroBe 
funktionelle Bedeutung. 

Die GefaéBe der Hypophyse stammen aus zwei Arterien, die aus der Carotis 
interna entspringen. Der Vorderlappen ist besonders gefafireich und allent- 
halben finden sich engste Beziehungen zwischen den Zellen und den zum Teil 
sinusartig erweiterten Blutgefafen. Der Zwischenlappen ist sehr gefaarm und 
auch der Hinterlappen nur sparlich mit Blutgefafen versorgt. Die Unter- 
suchungen von Popa und Freipina haben erst endgiiltige Klarheit tiber die 
feinere GefaBverteilung gebracht. Die Verhaltnisse werden durch die beifolgende 
Abbildung dargestellt (Abb. 1). Die Arterie tritt an der Grenze des Stieles 
zur Driise hin an das Organ heran und teilt sich im Vorderlappen in erweiterte 
Sinus, im Hinterlappen in Capillaren auf (7, 15). Von hier gibt es zwei AbfluB- 
moglichkeiten (4 und 5). Die eine fiihrt zum Sinus cavernosus, die andere 
durch das Hypophysenportalsystem zum Zwischenhirn. Die Venen dieses 
Systems ziehen, ohne untereinander Verbindungen einzugehen oder weitere 
Abzweigungen aufzunehmen, den Stiel entlang in Glia eingescheidet zu einem 
weiteren Venensinus (18) in nachster Nahe des Kerngebietes des Zwischenhirns. 
Diese Region erhilt noch eine weitere GefaBversorgung (9, 10) durch kleine 
Aste der Carotis. Diese wichtigen Befunde wurden von Bastr und Mitarbeitern 
bestatigt und dahin erginzt, daB sich zwischen den Gefifen des ,,Portalsystems‘‘ 
wie Popa und FIELviInG dieses Gefaifsystem nannten, und denen, die der Carotis 
entstammen, auch ein morphologischer Unterschied findet. Letztere weisen 
einen experimentell nachweisbaren perivasculiren Spalt auf, erstere sind von 
Glia fest eingescheidet. 

Diesen vom physiologischen wie klinischen Gesichtspunkt aus so sehr be- 
friedigenden Angaben widersprechen kiirzlich mitgeteilte Untersuchungen von 
Wistockt und Kine. Die Autoren kommen auf Grund ihrer sehr sorgfaltigen 
Untersuchungen an Katzen und Affen zu dem SchluB, daB die Hypophyse 
mit den benachbarten neuralen Zentren weder durch interstitielle Zwischen- 
raume noch durch Gefaife in Verbindung steht. Vom klinischen Gesichtspunkt 
aus befriedigen diese Befunde sehr wenig, da es zu viel Tatsachen gibt, die 
fiir die enge Verbundenheit zwischen Hypophyse und Zwischenhirn sprechen. 

Fir klinische Fragen ist die nervése Verbindung und Innervation der Hypo- 
physe von gréfter Bedeutung. Nach den alteren Untersuchungen von Danpy 
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erhalt die Hypophyse von dem Plexus caroticus ausgehend Nervenfasern, die 
zusammen mit den GefaBen zu ihr gelangen. Entsprechend der besseren GefaB- 
versorgung des Hypophysenvorderlappens ist auch die Versorgung dieser 
Abschnitte mit Nerven- 


fasern sehr viel reich- 9 
licher als die des Hy- C 

ophysenhinterlappens. ra 
atte oe Schnitt 75 —\ 


Diese dem sympathi- 
schen Nervensysteman- 
gehorenden Fasern sind, 
wie wir durch die Unter- 
suchungen von Karp- 
Lus und PECZENIK 
wissen, in der Lage, 
die Tatigkeit der Hypo- 
physe zu beeinflussen. 
Die Autoren finden 
nach Reizung des ober- 
sten Halsganglions des 
Sympathicus ein ver- 
mehrtes Auftreten von 
Hinterlappenhormonen 
in dem Liquor. FRIED- 
Goon und Pincus haben 
entgegen friiheren ne- 
gativen Befunden kiirz- 
lich gezeigt, daB durch 
elektrische Reizung des 
Sympathicus das go- 
nadotrope Hormon ver- 
mehrt zur Ausscheidung 
ins Blut gelangt. 
Besonders wichtig ist 
die nervése Verbindung, 
die GREVING und PINES 
zwischen Hypophyse 
und Zwischenhirn ge- 
funden haben. Die zur 
Hypophyse  gelangen- 
den Nerventfasern neh- Abb. 1. GefaBversorgung der Hypophyse und Verzweigungen des 
men ihren Ursprung jit, Wentrixels, (Sehemstisch nach Pora.) 1 Vorderlappen, 2 Hinter 
Ot aa pects ipo iele-OG de Nacious baraventcaniaria, 6 Lebo. 
dem Nucleus supraopti- physenportalgefaB des Nucleus supra-opticus, 10 Hypophysenportal- 


gefiBe, die in engem Kontakt mit den Verzweigungen des Recessus 
cus und Nucleus para- infundibuli stehen, 11 rechte Hypophysenarterie, 12 Hypophysen- 


H iQ j a vene zum Sinus cavernosus, 13 rechtes GefaBzentrum der Hypo- 
ventricularis. Die Fa physe, 14 Venensinus des Vorderlappens, x—x Vertikalschnitt, 
sern haben eine zentri- y—y Horizontalschnitt. 


fugale Richtung. Nach 

Entfernung des Hinterlappens degenerieren sie (GREVING, STENGEL, KAREY 
u.a.). GAGEL und MaHoNnry sowie GAaGeEL konnten jedoch in neueren Unter- 
suchungen an Affen, Hunden und Katzen diese Befunde nicht bestatigen. 
Sie sahen nach Hypophysektomie oder auch Stielunterbindung keine degene- 
rativen Anderungen in den vegetativen Kerngebieten. Durch diese Unter- 
suchungen werden die anatomischen Befunde von GREvING und PINES 
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wieder sehr in Frage gestellt. Des weiteren ist die Verbindung zwischen dem 
Nucleus supraopticus und dem Nervus opticus, die EDIN GER bereits feststellte, 
von Bedeutung. Auch diese Fasern zeigen zentripetale Richtung, da sie nach 
Enucleation des Auges degenerieren. 

Roussy und MonstncerR haben in der letzten Zeit die Fragen der Tnner- 
vation der Hypophyse sehr eingehend studiert und geben folgende schematische 
Abbildung (Abb. 2), die die Verhaltnisse erlautert. Nach diesen Autoren 
nimmt der ,,Fasciculus-hypothalamo-hypohyseus von 7 Kernen des Hypo- 
thalamus seinen Ursprung und endet mit seinen Fasern an allen Abschnitten 
der Hypophyse. Eine 
weitere Innervation 
erfolgt von seiten des 
Ganglion cervicale 
superior. Roussy und 
MoNSINGER denken 
daran, daB eine sym- 
pathische und para- 
sympathische Inner- 
vation vorlegt, doch 
ist das hypothala- 
mohypophysare Ner- 
venbiindel von den 
sonstigen parasym- 
pathischen Nerven 
durch das Fehlen 
eines Ganglion unter- 
schieden. Die hier 
wiedergegebene Ab- 
bildung laBt deutlich 


Abb. 2. Schema der nervésen Verbindungen der Hypophyse nach a 2 p : 
Roussy und MoOsincser. 1 Tractus amygdalo-tangentialis (olfacto-hy po- erkennen > dal es 
physire Reflexe). 2 Tractus retino-tangential (optico-hypophysare Re- wohl kaum eine en- 
flexe). 3 Pars tuberalis. 4 Striiire hypothalamische Bahnen. 5 Epen- tae s i 

dymiare sensitive Fasern. 6 Wege der Neurokrinie (Hypophyse-Hypo- dokrine Driise gibt, 
thalamus). 7 Zellinsel des Hypophysenhinterlappens. 8 Bahn zwischen < _ a aya : 
Tub. cin. und Hypophyse. 9 Bahn zwischen Corp. mammil. und Hypo- die SO V ielfache Be 


physe. 10 Bahn zwischen Thalamus und Hypothalamus. 11 Cortico-hypo- ziehungen zu dem 
thalamische Bahnen: 12 Bahn zwischen Hypothalamus und Hypophyse. ae 

13 Zentralsensible Bahnen (sensibel-hypophysare Reflexe). Nervensystem auf - 

weist und von die- 

sem Impulse erhalt oder auch seinerseits Impulse erteilt wie die Hypophyse. 


Mit diesen Befunden stehen eine Reihe weiterer experimenteller Ergebnisse, die hier 
wegen ihrer Bedeutung kurz genannt seien, in bester Ubereinstimmung. SCHURMEYER 
stellt z. B. fest, dali nach Reizung des Zwischenhirns beim Frosch eine Ausschiittung von 
Melanophorenhormon aus der Hypophyse erfolgt. Horr und WERMER finden Anderungen 
in dem Gehalt des Liquor an Hypophysenhinterlappenhormonen nach psychischem Reiz. 
In neuerer Zeit sind eine Reihe von Befunden erhoben worden, die Beziehungen zwischen 
der sekretorischen Tatigkeit der Hypophyse und dem Auge aufgedeckt haben (A. JoREs, 
RoprEwatp, Benorr). Auf Grund der nervésen Verbindung zwischen Auge und Hypophyse, 
hat GREVING bereits angenommen, da sie in der Anpassungsfaihigkeit des Frosches an den 
Untergrund durch Steuerung der Produktion des Melanophorenhormons eine wichtige Rolle 
spielt. Bei volliger Dunkelheit versiegt die Produktion an aktivem Melanophorenhormon 
beim Frosch und Belichtung fiihrt ebenso wie elektrische Reizung des Opticusstumpfes 
erneut zur Hormonproduktion (RopEWwaLp). A. JoRES zeigt, daB auch bei dem Siuge- 
tier wie dem Menschen die Produktion an diesem Hormon von den den Opticus treffenden 
Lichtreizen abhingig ist. Diese Abhaingigkeit scheint nach neuesten Befunden nicht nur 
das Melanophorenhormon, sondern auch die Gesamtgruppe der Hinterlappenhormone zu 
betreffen (A. Jonus). SchlieBlich haben Benorr und BissonErreE gezeigt, daB der Entwick- 
lungszustand der Gonaden des Vogels in unmittelbarer Abhangigkeit vom Licht steht und 
daB auch diese Riickwirkung iiber die Hypophyse erfolgt. 
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Der Vollstandigkeit halber sei noch kurz die von ERDHEM gefundene Rachendachhypo- 
physe erwahnt. HaBERFELD, ein Schiiler ERpHEIMSs hat den Nachweis erbracht, daB ent- 
sprechend der entwicklungsgeschichtlichen Entstehung sich auch beim Erwachsenen am 
Ende des Canalis craniopharyngeus konstant der Rest einer Hypophysenanlage findet. 
Dieser Befund ist deshalb von praktischer Bedeutung, weil es durchaus moglich ist, daB 
dieser Hypophysenrest vikariierend bei Erkrankungen und bei Ausfall des Organs eintritt, 

Im Anschlu8 an die Darstellung der Anatomie der Hypophyse mu noch 
die Frage des Hormontransportes erértert werden. Im Gegensatz zu anderen 
innersekretorischen Driisen gelangen die Hypophysenhormone zum Teil nicht 
nur in das Blut, sondern auch in den Liquor und die nervésen Zentren des 
Gehirns. HeRING (1908) sowie CusHinc und GérscH (1910) waren die ersten, 
denen es gelungen ist, im Liquor Substanzen nachzuweisen, die sich verhalten 
wie das blutdrucksteigernde und uteruswirksame Hinterlappenhormon.  Seit- 
dem haben bis in die neueste Zeit (siehe z. B. DELEONARDI) zahlreiche Unter- 
sucher den Nachweis erbracht, da} derartige Substanzen zweifellos im Liquor 
und auch im Zwischenhirn vorkommen. Ihre Identitaét mit den Hypophysen- 
hormonen ist durch TRENDELENBURG und Mrura erbracht worden, die 
zeigten, dak diese Stoffe im Liquor nicht mehr nachweisbar waren, wenn 
die Tiere hypophysektomiert wurden. Es kann heute auf Grund dieser Unter- 
suchungen keinem Zweifel unterliegen, da im Liquor der Gesamtkomplex 
der Hinterlappenhormone, einschlieBlich des Pigmenthormons, vorhanden ist. 
Aber auch eine Reihe der Vorderlappenhormone, wie das thyreotrope (SCHITTEN- 
HELM und EISLER), das gonadotrope Hormon in der Graviditét (ERHARDT) 
und das Lipoitrin (RAAB) sind im Liquor und Zwischenhirn nachgewiesen worden. 

Die Frage, auf welchem Wege die Hormone zu diesen Zellen gelangen, hat 
die Untersucher sehr stark beschaftigt. EDINGER war der erste, der 1911 annahm, 
da die Hormone in den Lymphraumen des Hinterlappens durch den Hypophysen 
stiel zam Zwischenhirn und Liquor gelangen und er fihrt zur Stiitzung dieser 
These Injektionsversuche mit Tusche aus, die in den Hinterlappen injiziert 
wurde und sich nachher im Zwischenhirn wiederfand. Vor allem war es CUSHING, 
der fiir diese Form des Hormontransportes energisch eintrat und eine groBe 
Zahl von Versuchen durchfiihrte zur Stiitzung dieser Annahme. In neuester 
Zeit beschreibt er Ependymdefekte des 3. Ventrikels, die er direkt als die Durch- 
bruchstellen der Hormone anspricht. Als wichtige Stiitze fiir die Richtigkeit 
dieser Anschauung fiihrt er die Tatsache an, dai nach Unterbindung des Hypo- 
physenstiels das Kolloid im Hinterlappen sehr stark angereichert wird, so daf 
man den Hindruck einer ,,Stauung* erhalt. CoLLIN mu in diesem Zusammen- 
hang weiter genannt werden. Auch er halt die Sekretwanderung in den Spalt- 
raumen des Hinterlappens und Stieles fiir sicher und spricht von einer ,,Neuro- 
krinie“‘. Die Mehrzahl der iibrigen Untersucher hat sich dieser Anschauung 
angeschlossen. 

Von anatomischer Seite sind wenig Beitrage zur Stiitzung dieser Ansicht 
geliefert worden. Brnpa behauptet nachdriicklich, da®B er keinerlei praformierte 
Hohlriiume, in denen sich eine derartige Sekretwanderung vollziehen kénnte, 
in den entsprechenden Hypophysenabschnitten hat finden k6nnen. Er spricht 
von einer ,,phantastischen Vorstellung**. Auch in der bereits oben erwahnten, 
sehr ausfiihrlichen Untersuchung von WisLocki und KrNne@ wird ausdriicklich 
betont, daB sich anatomisch keinerlei interstitielle Spaltraume finden, die mit 
dem Zwischenhirn in Verbindung stehen. Die Anwesenheit von Kolloid in den 
Zwischenhirnzentren, kann heute, nachdem SCHARRER in seinen sehr schonen 
Untersuchungen auch fiir den Menschen gezeigt hat, daB Zwischenhirnzellen 
in der Lage sind, Kolloid zu bilden, nicht mehr als Stiitze dieser Hypothese 
gelten. Auch Gaup und PrtTers haben die Befunde von SCHARRER vollauf be- 
statigt. Sicher ist, daB nach den obenerwihnten Befunden von Popa und 
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FIELDING einer gréBeren Ausdehnung der Verzweigungen des 3. Ventrikels, 
der Weg, den die Hormone zuriickzulegen haben, sehr viel kiirzer ist als 
friiher angenommen. = 

Viele Autoren sehen immer noch in dem Kolloid das spezifische Sekretions- 
produkt der Hypophyse und nehmen an, dali es mit den Hormonen beladen 
diese Wanderung zu den nervésen Zentren unternimit. Es ist oben bereits 
betont worden, daB es noch nie gelungen ist, in diesem Kolloid Hormone nach- 
zuweisen. COLLIN macht zur Umgehung dieser Schwierigkeit die Hilfsh ypothese, 
daB das Kolloid auf dem Wege zu den Zentren aktiviert wird. Er spricht diesem 
Kolloid eine ,,neurotrope Fahigkeit™ zu. 

Falls die Anschauung der Neurokrinie zu Recht besteht, miBte man eine 
Diffusion der Hormone durch diese Gewebsabschnitte bis zum Zwischenhirn 
hin annehmen. Die Frage ist sicher sehr schwer zu entscheiden, zumal die 
Untersuchungen von Popa und FreLprne uns gezeigt haben, daB auch Hinter- 
lappenhormone auf dem Blutwege zu den Zwischenhirnzentren gelangen konnen. 
CoLuIn spricht von einer ,,Haimoneurokrinie™. Falls sich die Befunde von 
WisLockt und Kine bestatigen sollten, wiirde auch dieser Weg in Fortfall 
kommen und die Neurokrinie wiederum sehr an Wahrscheinlichkeit gewinnen, 
obwohl die anatomischen Unterlagen fiir diesen Wanderungsproze, der sonst 
in der menschlichen Physiologie nicht seinesgleichen hat, sehr schwach sind. 


II. Physiologische Vorbemerkung. 


Den Ansto®8 zur Erforschung der Physiologie der Hypophyse gab die Ent- 
deckung der Akromegalie durch PIERRE Marie im Jahre 1886. PIERRE MARIE 
fiihrte diese Erkrankung auf einen Unterfunktionszustand der Hypophyse 
zurick. Wenn diese These von MARIE richtig war, so muBte es durch Exstir- 
pation der Hypophyse gelingen, dieses Krankheitsbild beim Tier experimentell 
zu erzeugen. Horstey (1886) war der erste, der diesen Versuch unternahm. 
Die erheblichen technischen Schwierigkeiten hatten zur Folge, da beim Warm- 
blitler wirklich einwandfreie Resultate erst von BrepL, CuSHING und ASCHNER 
erzielt wurden. Die Untersucher hat spater weitgehend die Frage beschaftigt, 
ob die Hypophyse ein lebenswichtiges Organ ist oder nicht. ~Den ersten Experi- 
mentatoren gingen alle Versuchstiere innerhalb relativ kurzer Frist ein. ASCHNER 
war der erste, dem es gelang, Hunde bis zu Jahren nach Hypophysenexstirpation 
am Leben zu erhalten. Er betont wohl zu Recht, daB die abweichenden Resultate 
anderer darauf beruhen, daB bei ihren Operationen die Zwischenhirnbasis mehr 
oder weniger stark mit verletzt wurde. Die Frage der Lebenswichtigkeit der 
Hypophyse laBt sich heute wie folgt beantworten: 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es vielfach gelungen ist, Ver- 
suchstiere (Hund, Katze, Ratte) nach vélliger Entfernung der Hypophyse 
mehrere Jahre am Leben zu erhalten. Andererseits ist es aber sicher, daB 
volliger Schwund des Hypophysenvorderlappens beim Menschen, wie uns 
StmMoNDS (1914) gezeigt hat, einen unaufhaltsam zum Tode fiihrenden schweren 
kachektischen Zustand zur Folge haben kann. Man hat aber auch beim Menschen 
gelegentlich Tumoren oder Cysten beobachtet, die die Hypophyse nahezu voll- 
standig zerstéren, ohne daB sich das Bild der Kachexie entwickelte. 

Die moderne Forschung, die sich bemiiht, die Hypophysenhormone in ihre 
einzelnen Komponenten autzuspalten, hat gezeigt, daB es wohl kein Hormon 
der Hypophyse gibt, von dem wir sagen kénnen, da es  lebenswichtig* ist. 
Die Hauptaufgabe der Hypophyse im Zusammenwirken mit den Zwischenhirn- 
zentren ist die Regulation des endokrinen Systems und des Stoffwechsels. 
Der Fortfall der Hypophyse bewirkt eine schwere Stérung der Korrelationen 
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im endokrinen System. Die férdernden und hemmenden Impulse von seiten 
der Hypophyse fallen fort. Der normale Ablauf des Wasser-, Fett- und Kohle- 
hydratstoffwechsels ist gestért. Diese Regulationsstérungen kénnen so hoch- 
gradig werden, dafs sie mit dem Leben nicht mehr vereinbar sind. Nicht 
der Fortfall der Hypophyse hat den Tod zur Folge, sondern erst die durch 
den hypophysaren Ausfall ausgelésten, tiefgreifenden Anderungen in der Tatig- 
keit des gesamten endokrinen Systems. 

Die nach Hypophysenentfernung beim Saugetier beobachteten Ausfalls- 
erscheinungen sind besonders deutlich, wenn die Hypophyse beim jugendlichen 
Tier entfernt wird. Die Folge ist ein Stillstand des Wachstums, ein Offenbleiben 
der Epiphysentugen, ein rauhes Haarkleid, mangelhafte Sexualentwicklung und 
niedriger Grundumsatz. Histologisch findet sich eine Atrophie der gesamten 
innersekretorischen Driisen. Beim erwachsenen Tier zeigt sich dasselbe Bild 
mit Ausnahme der Wachstumsstérung. Die nach Hypophysektomie beobachtete 
Polyurie und Fettsucht ist zum Teil durch Verletzungen des Hypophysenstiels 
und der Hirnbasis bedingt. Die Frage liegt nahe, warum nach volliger Entfernung 
der Hypophyse sich nicht eme Kachexie entwickelt, wie sie bei den ersten 
Exstirpationsversuchen von BreEDL und CusHING beobachtet wurde. 

Beim Tier tritt nach neueren Erfahrungen die Kachexie nur auf, wenn die 
Mittelhirnbasis bei der Operation verletzt wurde. Findet eine derartige Ver- 
letzung nicht statt, so bleiben die Tiere ttber Jahre lebensfahig. Es stellt sich 
offenbar ein neuer Gleichgewichtszustand im innersekretorischen System und 
eine vikariierende Hormonproduktion in der restlichen Pars tuberalis evtl. 
auch im Zwischenhirn selbst ein. TRENDELENBURG und Sato haben bei hypo- 
physektomierten Hunden bereits wenige Tage nach der Operation das anti- 
diuretische Hormon im Liquor und Zwischenhirn wieder nachweisen kénnen. 
Bei dem Menschen fiihrt die véllige Zerst6rung des Hypophysenvorderlappens 
fast ausnahmslos zu dem Bilde der schweren Kachexie. Die anatomischen Diffe- 
renzen im Bau der Hypophyse und des Zwischenhirns erklairen das differierende 
Verhalten von Mensch und Laboratoriumstier zur Geniige. 

Die Hypophysenhormone. Nachdem 1921 Lona und Evans das erste 
Hypophysenhormon — das Wachstumshormon — und 1927 AscHHEIM und 
ZONDEK das von ihnen als Prolan bezeichnete Hormon fanden, hat die Experi- 
mentalforschung der letzten Jahre eine Gesamtzahl von 19 verschiedenen 
Hypophysenwirkstoffen gefunden. Zur besseren Ubersicht sollen diese Hormone 
hier zundchst in einer Tabelle mit Angaben der Funktion folgen. 

In dieser Tabelle ist eine Einteilung der Hypophysenhormone getroffen 
worden nach dem Ort, in dem sie sich bei Extraktion in gréBter Menge finden, 
so wie es bisher allgemein tiblich war. Wir konnen unter den Vorderlappen- 
hormonen heute zwei Gruppen unterscheiden. Die erste Gruppe dient den 
Korrelationen des Stoffwechsels. Diese vollziehen sich, wie spater noch auszu- 
fiihren sein wird, in engster Wechselwirkung mit den vegetativen Zentren des 
Zwischenhirns. Das Wachstumshormon, dessen selbstandige Existenz kiirzlich 
von RippLE und Mitarbeitern angezweifelt wurde, macht in der Kinordnung 
etwas Schwierigkeit. Ich habe es mit zu der Gruppe der Stoffwechselhormone 
gestellt, da Stoffwechselvorgange mit dem Wachstum eng verbunden sind. 
Die zweite Gruppe der Vorderlappenhormone sind die glandotropen Hormone. 
Eine Trennung von den Stoffwechselhormonen ist gerechtfertigt, da sie in 
vieler Hinsicht iibereinstimmende Eigenschaften aufweisen. Sie stimulieren 
nur die Tatigkeit der tibrigen endokrinen Driisen. Mit Ausnahme der Thymus- 
und Zirbeldriise, deren endokrine Funktion auch heute noch nicht absolut sicher 
ist, kennen wir jetzt im Hypophysenvorderlappen fiir jede Inkretdriise ein 
Hormon, das spezifisch auf diese Driise eingestellt ist und deren Tatigkeit 
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Hormon 


Autoren 


Tabelle 1. 


Bildungsort 


Funktion und Vorkommen 


Ne ee ee 


th 


5. 


Wachstums- 
hormon 


. Stoffe, die den 


Kohlehydrat- 

stoffwechsel 

regulieren 

a) Diabetogenes 
Prinzip 


b) Kohlehydrat- 
stoffwechsel- 
hormon 


c) Kontrainsu- 
lares Hormon 


. Stoffe, die den 


Fettstoffwech- 
sel regulieren 
a) Lipoitrin 


b) Fettstoff- 
wechselhor- 
mon 


. Gonadotrope 


Hormone 


a) Follikelrei- 
fungshormon 


(Prolan A) 


b) Luteinisie- 
rungshormon 


(Prolan B) 


Thyreotropes 
Hormon 


1. Vorderlappen. 


a) Stoffwechselhormone. 


Evans und Lone | Wachstumsférderung. Bei | Eosinophile Zellen 


(1921) 


Hovussay und 
Mitarbeiter 
(1929) 


Nach ANSELMINO | 


und HorrmMaNnn 
(1931) 


LucKke (1932) 


Raap (1925) 


ANSELMINO und 


_Uberproduktion Akromegalie des Vorderlappens 
bzw. Riesenwuchs. Bei 
Mangel Zwergwuchs 


| Nach mehrtagiger Verab- 

| folgung Blutzuckeranstieg; 

| durch dauernde Gabe (bis 
zu 1 Jahr) Diabetes 

Kurzdauernder Blutzucker- | 

|anstieg und Verminderung 


Nichts bekannt 


des Leberglykogens. Soll 
beim Diabetiker vermehrt 


| vorkommen (1935) 
| Wirkt antagonistisch zum In- 
sulin durch Stimulerung der 
Nebennieren 


Eosinophile Zellen ? 


Senkung des Blutfettes 
zentraler Angriffspunkt 


Kommt in Vorder- 

lappen- wie in Hin- 

terlappenextrakten 

vor, ebenso im Zwi- 

schenhirn und Li- 
quor 


Steigerung der Blutketon- 


HorrmMann (1931) k6rper und der Ketonaus- 


scheidung. Erhéhung der un- 
gesittigten Fettsiuren der 
| Leber. Soll beim Diabetes | 
reas vorhanden — sein 


(1935) 


b) Glandotrope Hormone. 


Evans und Lone | Langdauernde Zufuhr von | 


(1921) 


ZONDEK und 
ASCHHEIM 
(1927) 


Lozs und Aron, 
UHLENHUT 
(1929) 


Hypophysenvorderlappen- 
| extrakten fiihrt zur Gelb- | 
k6érperbildung Basophile Zellen 
_Follikelreifung beim weib- | des Vorderlappens 
lichen und Speramotogenese 
beim miinnlichen infantilen 

Tier 


_ Gelbkérperbildung beim | Schwangerenharn, 
_weiblichen und Vermehrung | 
der Zwischenzellen des Placenta (mit Hypo- 
Hodens beim minnlichen | physenvorderlap- 
Tier pen nicht ganz 
identisch) 
Basedowifizierung der Schild-| Eosinophile Zellen ? 


driise. Steigerung des O,- 
Verbrauches infolge Aktivie- 
rung der Schilddriise 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 
a i eee 


Hormon | Autoren 


Funktion 


273 


Bildungsort 
und Vorkommen 


| ee eee 


6. Adrenotrope | Corre, ANDERSON 


Hormone | und THomMson 
(1933) 


a) Corticotropes | ANSELMINO, Horr- 
Hormon | MANN und HEROLD | 
(1933) 
| 


b) Adrenalotro- 
pes Hormon 


ANSELMINO, HE- | 
| ROLD und Horr- 
MANN (1934) 


VergréBerung der Neben- | 


nierenrinde 


Verbreiterung der Neben- 
nierenrinde. Von JORES im 
Blut von Hochdruckkranken 

vermehrt gefunden (1936) 
Vermehrte Vakuolenbildung 
und verminderte Chromier- 

barkeit des Nebennieren- 

markes als Zeichen einer 
Adrenalinausschiittung 

VergréBerung der Epithel- 
kérperchen. Erhéhung des 

Kalkspiegels infolge Aus- 

schiittung des Parathor- 

mons 
VergréBerung der Inseln des 
Pankreas. Blutzuckersen- 
kung infolge Insulinaus- 
schiittung 

Vermehrte Milchsekretion 
der durch Follikulin auf- 
gebauten Milchdriise. Auch 

beim Menschen erfolgreich 

angewandt 


2. Zwischenlappen. 


Basophile Zellen ? 


Unbekannt 


Unbekannt 


Unbekannt 


| 


Die Ausbreitung der Melano- 
phoren des Frosches hangt 
mit einem Hypophysen- 
hormon zusammen 
Isolierung des Hormons. 
Beschleunigung der Dunkel- 
adaptation beim Menschen. | 
Wanderung des Netzhaut- 
pigmentes bei niederen Tieren 
Ausbreitung der Hrythro- 
phoren der Elritze 


7. Parathyreo- | ANSELMINO, HOFF- 
tropes Hormon | MANN und 
HerRoup (1934) 
8. Pankreatropes ANSELMINO, 
Hormon | HeRoip und Horr- 
MANN (1933) 
9. Prolaktin RippLE und | 
Mitarbeiter | 
(1932) 
10. Pigmenthor- | 
mone 
a) Melanopho- HoGBEN und 
renhormon Winton (1921) 
A. JorES, DreTEL 
(1933) 
b) Intermedin ZONDEK und 
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anregt. Die Hormone werden auf dem Blutwege zu diesen aie eee 
portiert. Das ist z. 1B, aie Clays thyreotrope Hormon erwiesen. _ Auch - a 
vollig entnervte wie die in die Bauchhaut implantierte Schilddrtse spricht 
auf das Hormon an (Marine und Rosen). Auch in vitro 1aBt sich eine 
Steigerung der Oxydation von iiberlebender Schilddriisensubstanz durch 
das Hormon nachweisen (LOspR, Kreps und Erren). Nach Exstirpation 
der Erfolgsorgane bleibt jede Wirkung der Hormone aus. Die Existenz des 
Erfolgsorgans wie ein gewisser Reifungszustand sind Voraussetzung der W ir- 
kungen. Bei linger dauernder Verabfolgung dieser Hormone erreicht im Tier- 
versuch die Steigerung der Tatigkeit der Erfolgsdruse einen gewissen Hohe- 
punkt, um dann langsam wieder abzusinken. Es folgt dann ein Zustand, in 
dem das Erfolgsorgan in seiner Funktion abgeschwacht ist und auch aut erhohte 
Hormonzufuhr nicht mehr anspricht. Couture hat in dem Blut solcher Versuchs- 
tiere Substanzen gefunden, die in der Lage sind, auch andere Tiere vor den 
Wirkungen. des betreffenden Hormons zu schtitzen. CoLLip spricht von »,Anti- 
-hormonen’. Uber die Bildungsstatte und die Natur dieser Antihormone ist noch 
wenig bekannt. Diese immun-biologischen Vorgange sind fiir das gonadotrope 
und thyreotrope Hormon nachgewiesen, so dafi der AnalogieschluB auch fiir die 
iibrigen glandotropen Hormone wohl Berechtigung hat. 

Neuere Arbeiten lassen jedoch erkennen, da es sich bei diesen Antihormonen 
wahrscheinlich nur um eine Immunitét gegen fremdes Eiweif handelt. ErcH- 
BAUM und KINDERMANN fanden, daB die Bildung des Antihormons sich nur 
gegen einen Begleitstoff des Hormons, der sich allerdings zur Zeit noch nicht 
von diesem abtrennen laBt, richtet. TwWwomBLy injizierte bei Kaninchen ein 
mehrere Jahre altes gonadotropes Hormon, das selbst kee gonadotrope Wirkung 
mehr ausléste, und fand auch bei diesen Tieren Bildung des Antihormons. Er 
untersuchte weiter das Blut von 3 Patientinnen, die bis zur Dauer eines Jahres 
mit gonadotropem Hormon behandelt waren und konnte bei ihnen die Existenz 
derartiger Antihormone nicht feststellen. Auch in den sehr interessanten Para- 
bioseversuchen von Du SHANE, LEVINE, PFEIFFER und WIUI?TSCHI sowie von 
Martins lieB sich die Bildung von Antikérpern nicht nachweisen. Die Versuchs- 
anordnung der Autoren war so getroffen, das einer der Partner der parabio- 
tischen Tiere hypophysektomiert, der andere kastriert war. Die durch die 
Kastration ausgeléste Mehrproduktion an gonadotropem Hormon des einen 
Partners 1a8t sich durch seme Wirkung auf die intakten Keimdriisen des hypo- 
physektomierten Partners nachweisen. Noch nach einem Jahr befanden sich 
die Keimdriisen dieses Tieres im Zustand erhéhter Aktivitat. Arteigene Hormone 
lésen also die Bildung von Antihormonen nicht aus. 

Die 'Trennung zwischen Stoffwechselhormonen und glandotropen Hormonen 
laBt sich nicht scharf durchfithren und befriedigt vom klinischen Gesichtspunkt 
aus in mancher Hinsicht nicht. Auch diese Hormone haben selbstverstandlich 
dadurch, dal sie andere Inkretdriisen (Schilddriisen Nebennieren, Inselzellen) 
in ihrer Tatigkeit stimulieren, einen EinfluB auf den Stoffwechsel. 

Obwohl beim Menschen von der Existenz eines selbstindigen Zwischenlappens nicht 
mehr gesprochen werden kann, habe ich in der 2. Hauptgruppe als Z wischenlappenhormone 
das Intermedin und das Melanophorenhormon aufgefiihrt. Beim Tier ist ihre Bildung im 
Zwischenlappen durch zahlreiche Untersuchungen erwiesen (P.E. SmitH und Beobach- 
tungen von BEYER an einem Frosch, bei dem durch einen Parasiten isoliert der Zwischen- 
lappen zerstért war). Beim Menschen scheinen die basophilen Vorderlappenzellen die Bil- 
dungsstatte fiir das Melanophorenhormon zu sein (Roru, A. JORES und GLOGENER). Die 
Frage, ob wir es auch hier mit 2 verschiedenen Hormonen, dem von ZONDEK und KRoHN 
beschriebenen Intermedin, das vorzugsweise auf die Erythrophoren der Elritze einwirkt, 
und dem Melanophorenhormon zu tun haben, ist noch nicht entschieden, Es gibt eine Reihe 


von Befunden (A. JoRus und Lenssen, A. JoRES und W111), die fiir eine Verschiedenheit 
sprechen. BorreEr hat jedoch kiirzlich tiber Untersuchungen berichtet, die wieder mehr die 
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Vorstellung eines einheitlichen Stoffes stiitzen. In eigenen darauf gerichteten Unter- 
suchungen, die noch nicht verdffentlicht sind, kann ich die Befunde von BorraEr nicht 
bestatigen. Uber die Funktion des Hormons beim Menschen ist noch wenig bekannt. 
Higene Untersuchungen haben gezeigt, da es in der Lage ist, beim Menschen die Adap- 
tationsgeschwindigkeit des Auges zu beschleunigen. Diese Befunde sind von BUSCHKE 
nicht bestatigt worden, doch ist es mir jetzt in noch nicht veréffentlichten Versuchen 
gelungen, mit gereinigter Hormonlésung diesen Effekt wieder zu reproduzieren. Bei den- 
jenigen Tieren, bei denen mit der Anpassung des Sehorgans an die Dunkelheit eine Pic- 
mentwanderung verbunden ist, wird die Wanderung zur Dunkelstellung, wie A. JORES 
und Casar zeigten, durch das Melanophorenhormon bewirkt. 7 


Die Wirkungen der Hinterlappenextrakte sind schon am langsten bekannt. 
ScHAFER und Mitarbeiter fanden 1895 die blutdrucksteigernde Wirkung. Ort, 
Scott, Dane sowie von FRANKL-HocHwart und FrROuxIcH stellten 1908 
unabhangig voneinander die Wirkung auf den Uterus fest. Magnus und ScHAFER 
fanden eine Férderung der Diurese. Spitere Beobachtungen zeigten, daB die 
Extrakte am nicht narkotisierten Tier diuresehemmend, am narkotisierten Tier 
diureseférdernd wirken. Obwohl heute die Trennung der Hinterlappenextrakte 
in 3 Komponenten gelungen ist, zeigen die 3 Hormone doch eine Reihe 
gemeinsamer Eigenschaften. Ein Hauptangriffspunkt ist die glatte Muskulatur. 
Sie bewirken eine Tonussteigerung der Capillaren des Uterus, des Darmes, der 
Gallenblase und der Ureteren. 

Die Trennung in 2 Fraktionen, a- und f-Hypophamin, ist zuerst Kamm 
und Mitarbeitern gelungen. Die a-Fraktion enthalt den uteruswirksamen An- 
teil, Oxytocin genannt, die /-Fraktion den blutdrucksteigernden und diurese- 
hemmenden, Vasopressin genannt. STEHLE gelang einige Jahre spater ebenfalls 
die Trennung in 2 Fraktionen in einem anderen Verfahren. Wie er mit seinen 
Mitarbeitern zeigte, gleichen sich die mit den beiden Verfahren gewonnenen 
Fraktionen in ihren Wirkungen durchaus. Nachdem schon vorher eine Reihe 
von Befunden fiir eine Verschiedenheit zwischen dem Vasopressin und seiner 
diuresehemmenden Komponente sprachen, hat BOrrGER jetzt letztere ebenfalls 
abgetrennt und bezeichnet diese als Adiuretin. 


Die chemische Konstitution ist von keimem der Hypophysenhormone bekannt. In grofen 
Ziigen laBt sich iiber ihre chemischen Higenschaften das Folgende sagen. Die Vorderlappen- 
hormone sind fast alle hitzeunbestandig (mit Ausnahme des corticotropen Hormons) und 
finden sich in schwach alkalischen Ausztigen. In bezug auf ihre Ultrafiltrierbarkeit wie ihre 
Fallbarkeit mit Alkohol und ihre Adsorbierbarkeit liegen Unterschiede vor, die im wesent- 
lichen zu ihrer Trennung gefiihrt haben. Das Pigmenthormon unterscheidet sich von 
den iibrigen durch seine groBe Stabilitat. Es ist hitzebestandig und gegeniiber Sauren und 
Alkali resistent. Es ist wie die Gruppe der Hinterlappenhormone leicht adsorbierbar. Mit 
diesen teilt es die Higentiimlichkeit, daB es durch ultraviolettes Licht zerstért wird. Die 
Hinterlappenhormone sind hitzebestandig. Sie lassen sich am besten durch schwach saure 
Ausziige gewinnen. Gegeniiber Alkali sind sie in hohem Mafe empfindlich. 


Es ist heute noch keine Tatsache bekannt, die es rechtfertigt, die in der 
Tabelle aufgefiihrten 19 verschiedenen Wirkstoffe miteinander zu identifizieren. 
Trotzdem kann es wohl keinem Zweifel unterliegen, daf die Hypophyse, in 
der wir nur 3 verschiedene Zellarten unterscheiden, kaum in der Lage sein 
wird, diese 19 verschiedenen Hormone zu produzieren. Zunachst ist es nahe- 
liegend, sich hier die Frage vorzulegen, ob nicht urspriinglich chemisch ein- 
heitliche K6érper vorliegen, die erst durch unsere Mafinahmen und Trennungs- 
verfahren veraindert werden. Diese Frage ist um so mehr berechtigt, als wir 
durch die Hormonforschung auf dem Gebiet der Sexualhormone oder auch 
auf dem der Auxine, gelernt haben, daB die Hormonwirkungen nicht unbedingt 
spezifisch und nicht an eine bestimmte chemische Konstitution gebunden sind. 
So ist es mir z. B. zweifelhaft, ob die Hypophyse wirklich 3 verschiedene 
Hinterlappenhormone produziert. Auch ABEL vertritt diesen Standpunkt und 
glaubt an einen einheitlichen Kérper mit polypeptidartigen Bindungen. Ks ist 
immerhin auffallend, daf& das Mengenverhiltnis, in dem sich die 3 Komponenten 
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in den tierischen Hypophysen finden, immer ganz konstant bleibt, auch 
wenn Mafnahmen getroffen werden, die den Gehalt andern. Kine wirklich rest- 
lose Trennung der oxytocischen von der vasopressorischen Komponente ist 
weder Kamm noch SreHLe gelungen. STEHLE spricht schon die Vermutung 
aus, da die restliche Blutdruckwirkung der oxytocischen — Fraktion eine 
unspezifische ist. Eine weitere Méglichkeit zur Losung des Widerspruches ist 
die Annahme, da8 die Hypophyse gewisse Vorstufen der Hormone produziert, 
die am Ort ihrer Wirksamkeit oder vielleicht auch bei ihrer eventuellen Wande- 
rung durch Hinterlappen und Hypophysenstiel zu den vegetativen Zentren in 
die einzeln wirksamen Komponente aufgespalten werden. Coury, J. BAUER u. a. 
haben sich fiir diese Méglichkeit ausgesprochen. Ich konnte fiir das Melano- 
phorenhormon zeigen, dafs es in der Tat derartige Vorstufen gibt. | Wenn man 
die Hypophyse eines Tieres, das sich im Dunklen aufgehalten hat, mit wasseriger 
oder schwachsaurer Losung extrahiert, so findet man mit diesem Extrakt kaum 
noch eine Melanophorenwirkung. Behandelt man diesen Extrakt mit Alkali, 
so steigt die Melanophorenwirkung um etwa das Zehnfache an und tbersteigt 
auch diejenige, die ein Extrakt aus der Hypophyse eines Helltieres unter denselben 
Bedingungen gewonnenen erreicht. Die Alkalibehandlung aktiviert also das 
Melanophorenhormon. Zu einer derartigen Aktivierung ist, wie ich gemeinsam 
mit Witt zeigen konnte, auch das menschliche Blut in der Lage. 

Die Tatsache, daB alle hypophysaren Erkrankungen auf die Storung der 
Produktion nicht nur eines, sondern fast immer mehrerer Hormone hinweisen, 
spricht eindeutig dafiir, daB die Hypophysenhormone in irgendeiner Form 
aneinander gekoppelt sind. Die beiden Krankheitsbilder des eosinophilen und 
des basophilen Adenoms geben Fingerzeige fiir derartige Koppelungen. Aus 
derartigen Beobachtungen lassen sich weitgehendere Schliisse ziehen als aus 
zahlreichen Tierversuchen. Das eosinophile Adenom fuihrt zu dem Krankheits- 
bild der Akromegalie. Es beruht auf einer Uberproduktion an Wachstums- 
hormon und wir sehen haufig Koppelungen mit Basedow und Diabetes. Das 
thyreotrope und die den Kohlehydratstoffwechsel beeinflussenden Hormone 
miissen also mit der Bildung des Wachstumshormons in irgendeiner Form 
zusammenhangen. Bei dem basophilen Adenom findet sich immer eine schwere 
Storung des Fettstoffwechsels, eine genitale Dysfunktion und eine Hyper- 
funktion der Nebennierenrinde. Wir diirfen also schlieBen, daB& die den Fett- 
stoffwechsel regulierenden Hormone mit den adrenotropen und gonadotropen 
Hormonen gekoppelt sind. 

Diese Betrachtung leitet zu der weiteren Frage der Bildungsstdtte der Hormone 
tiber. Auch hieriiber 1aBt sich einstweilen noch sehr wenig aussagen. Sicher 
ist bis jetzt die Bildung des Wachstumshormons in den eosinophilen Zellen, 
sehr wahrscheinlich diejenige des gonadotropen Hormons in den basophilen. 
AuBerdem wird in diesen Zellen beim Menschen das Melanophorenhormon 
gebildet. Uber die Bildungsorte der iibrigen Vorderlappenhormone lat sich 
Sicheres zur Zeit noch nicht aussagen. Die vielfach vertretene Meinung, dah 
im tierischen Organismus der Zwischenlappen die Bildungsstiitte der Hinter- 
lappenhormone ist, ist keineswegs sicher, sondern im Gegenteil sehr zweifelhaft. 
Beim Menschen liegen infolge des Fehlens des Zwischenlappens die Dinge noch 
komplizierter. Wenig Autoren kénnen sich zu der Annahme entschlieBen, daB 
das tiberwiegend glidse Hinterlappengewebe in der Lage sein sollte, Hormone 
zu bilden. Sie sprechen daher die eingewanderten basophilen Zellen als die 
Bildungsstatte der Hinterlappenhormone an (BERBLINGER, CUSHING u. a.). 
Die neueren Arbeiten amerikanischer Autoren (GELING und Lewis sowie 
ANDERSON und HAYMAKER) tiber Gewebstransplantate scheinen diese Frage einer 
Klarung zuzufithren. Gewebstransplantate des Zwischenlappens enthalten nur 
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Melanophorenhormon, diejenigen des Hinterlappens entfalten die Hinterlappen- 
wirkungen. Danach miiBten wir unsere Vorstellungen iiber die Hormonbildung 
in bezug auf den Hinterlappen doch etwas revidieren und annehmen, daf das 
Hinterlappengewebe in der Lage ist, die entsprechenden Hormone selbst zu 
produzieren. 


Die kurze Besprechung der Physiologie der Hypophyse kann nicht ab- 
geschlossen werden, ohne auf den fiir die Klinik so wichtigen Punkt der 
Beziehungen zu den Zwischenhirnzentren einzugehen. In dem ersten Abschnitt 
ist bereits darauf hingewiesen, da der Nachweis der Hinterlappenhormone im 
Liquor wie in den Zwischenhirnzentren der anatomischen Forschung den Weg 
gewiesen hat (s. S. 269). Diese Befunde weisen eindeutig darauf hin, daB diesen 
Hormonen in jenen Regionen auch eine Funktion zukommen mu. Die Befunde 
von SCHARRER und GaAupp, sowie neuerdings von Prerers lassen daran denken, 
daB eine Bildung zum Teil auch in den Zwischenhirnzentren selbst méglich ist. 
Doch wird man in der Annahme nicht fehlgehen, dafs sie auf dem Wege der 
Neurokrinie oder auf dem Blutwege von der Hypophyse dorthin gelangen. 


Experiment und Klinik haben gezeigt, daB das Zusammenspiel Hypophyse 
Zwischenhirn fiir die Regulation der Stoffwechselvorginge von Bedeutung 
ist. Stoffwechselst6rungen hypophysaérer Natur kénnen entstehen, wenn die 
experimentelle Lasion oder die krankhaften Prozesse ihren Sitz in der Hypo- 
physe, in den Zentren oder auf dem Wege zwischen Hypophyse und Zentren 
haben. Die Abhangigkeit ist eine gegenseitige. Die Zentren bendtigen den 
Reiz durch die Hormone, und die Hypophyse bedarf einer nervésen Stimu- 
lierung durch die Zentren. Aus Grinden, die sich unserer Kenntnis vollig 
entziehen, braucht jedoch bei den obenerwahnten Lasionen eine Stoffwechsel- 
stérung nicht mit Notwendigkeit zu entstehen und unklar bleibt auch, aus 
welchem Grunde sich bei fiir unsere Begriffe véllig gleicher anatomischer Lokali- 
sation das eine Mal eine Polyurie, das andere Mal eine Fettsucht entwickelt. So 
wichtig auch die experimentelle Forschung in der Erkennung der Zusammen- 
hange ist, so ergeben sich doch auch mancherlei Widerspriiche zu den klinischen 
Beobachtungen. Beim Menschen fihrt z. B. die Zerstorung des Hypophysen- 
hinterlappens mit groBer Regelmafigkeit zu emer Polyurie, bei unseren 
Laboratoriumstieren ist die Entfernung des Hinterlappens fast immer ohne 
jede Folgen. Es wird allzuoft verkannt, dal} zwischen Mensch und Labora- 
toriumstieren in dem Hypophysenzwischenhirnsystem anatomische und funk- 
tionelle Unterschiede bestehen. 


In den Beziehungen zum Zwischenhirn spielen neben den Stoffwechsel- 
hormonen des Vorderlappens die Hinterlappenhormone die wichtigste Rolle. 
Bei intraventrikularer Injektion ist ihre Wirkung um ein Vielfaches starker als 
bei intravenoser (HrLLER). Die interessanten Beobachtungen von CUSHING 
iiber die Wirkung von Hinterlappenextrakten nach intraventrikularer Injektion 
beim Menschen lassen vermuten, dai ein Hauptangriffspunkt an den para- 
sympathischen Zentren gelegen ist. Er beobachtete bei seinen Kranken nach 
der Injektion starken Schweifausbruch, Temperaturabfall und Erbrechen, Die 
Wirkung glich vollig der des Pilocarpins und lie sich durch Atropin aufheben. 
Beim Kaninchen fand ich einen starken Temperaturabfall nach intraventrikularer 
Injektion des Melanophorenhormons. Die alte Hypothese eines tiberwiegend 
parasympathischen Angriffspunktes der Hinterlappenhormone hat durch diese 
Befunde eine neue Stiitze erfahren. Die Wirkung der Hinterlappenextrakte 
deckt sich jedoch nicht véllig mit denen parasympathischer Zentren. Manche 
Zentren des Zwischenhirns lassen sich nicht scharf in sympathisch und. para- 
sympathisch trennen. Daher ist das Gesamtbild der zentralen Wirkungen der 
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Hinterlappenhormone nicht derart rein, wie wir es von den Beziehungen des 
Adrenalins zu dem Sympathicus her kennen. 

Die Frage, wie weit die Wechselwirkungen zwischen Hypophyse und Zwischen- 
hirn auch fiir die glandotropen Hormone von Bedeutung ist, ist heute nicht 
mit Sicherheit zu entscheiden. Es gibt eine kleine Zahl von Befunden, die fir 
die Existenz von nervésen Zentren auch fiir diese Hormongruppe spricht. So 
ist z. B. ein Sexualzentrum von einer Reihe von Autoren angenommen worden. 
Hontwee und JunKMANN fanden, da® sich in einem Hypophysentransplantat 
beim kastrierten Tier keine Kastrationszellen entwickeln. Sie schlossen, da 
fiir die Wirkungen der Sexualhormone auf die Hypophyse die Vermittlung eines 
iibergeordneten Sexualzentrums notwendig ist. SUNDER-PLASSMANN hat dartiber 
berichtet, daB das thyreotrope Hormon nicht mehr wirkt, wenn das Zwischen- 
hirn durch Koagulation zerstért worden ist. Diesen wenigen Angaben, die fir 
die Bedeutung der Zwischenhirnzentren fiir die Wirkung und Produktion der 
glandotropen Hormone ins Feld gefiihrt werden kénnen, stehen allerdings die 
klaren an anderer Stelle erwahnten Befunde gegeniiber, die die unmittelbare 
Wirkung der glandotropen Hormone ohne Vermittlung des Nervensystems oder 
der Zentren beweisen. 


IV. Allgemeine Symptomatologie. 
1. Regulationsstérungen des Stoffwechsels. 
a) Storungen des Wachstums. 


Physiologische Vorbemerkung. Die ersten erfolgreich durchgefiihrten Hypo- 
physenexstirpationsversuche am jugendlichen Tier von ASCHNER lassen als 
markantes Symptom eine deutliche Hemmung des Wachstums erkennen. Die 
Epiphysenfugen blieben bei diesen Tieren offen. Im Jahre 1921 erzielten Lone 
und Evans durch Injektion eimes schwach alkalischen Vorderlappenextraktes 
eine Wachstumsforderung bei der Ratte. Der wirksame Stoff ist in der folgenden 
Zeit in dem Laboratorium von Evans gemeinsam mit seinen Mitarbeitern sehr 
eingehend studiert worden, er wird als das ,,Wachstumshormon™ bezeichnet. 
Bei hypophysektomierten Tieren laBt sich durch die Zufuhr dieses Hormons 
die Wachstumshemmung vollig ausgleichen, ja sogar ein vermehrtes Wachstum 
erzielen. PuTNAM, BENEDICT und TEEL sowie EvANs und seinen Mitarbeitern 
gelang beim Hund durch langdauernde Zufuhr des Wachstumshormons die 
Erzeugung einer typischen Akromegalie. Neben den charakteristischen Ande- 
rungen des Gesichts und der Pfoten zeigten die Tiere eine allgemeine GréBen- 
zunahme, wulstige Haut und eine Splanchnomegalie. 

Chemie. Das Wachstumshormon wird durch schwach alkalische Extraktion aus Hypo- 
physenpulver gewonnen. Es la&t sich aus dieser Lésung durch Aceton und durch 50% 
Alkohol fallen, Das Trockenpulver ist besténdig. Das Hormon ist hitzelabil und gegen 
Siuren, auch in héheren Konzentrationen, bestindig. Es besitzt die Eigenschaften eines 
Hiweifk6rpers. Es ist nicht dialysabel. Bei oraler Verabreichung wird es zerstért. Es wird 
in den eosinophilen Vorderlappenzellen gebildet. 

Die Frage des Angriffspunktes und des Wirkungsmechanismus ist vielfach 
studiert worden. Zunichst fiel eine starke Férderung des Sauerstoffverbrauches 
auf, und es erhob sich die Frage, ob die Wachstumswirkung nur eine Folge der 
Stimulierung der Schilddriise ist. Heute wissen wir, daB diese Forderung des 
Grundumsatzes auf einer Verunreinigung der verwandten Extrakte mit thyreo- 
tropem Hormon beruht hat. Marcrray-Brcnr und BINDER zeigten, daB das 
Hormon auch am schilddriisenlosen Tier wirkt. Tarcow stellte fest, daB die 
Anwesenheit der Keimdriise nicht erforderlich ist. Die Trennung von allen uns 
bekannten Hypophysenvorderlappenhormonen ist Evans und seinen Mitarbeitern 


ee 5 
Stérungen des Wachstums. 


Abb. 3a—e. Wachstumsstérungen hypophysarer Genese. a Riesenwuchs. b Zwergwuchs. 
ce Akromegalie. d Akromikrie (nach ROSENSTERN). e Arachnodaktylie (nach BROCK). 
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heute gelungen. Das gereinigte Hormon bewirkt nur noch eine sehr geringtigige 
Steigerung des O,-Verbrauches (Marcrray-BEecuT und BINDER). 

Das Hormon baut in erster Linie Eiwei8 an. Evans fand ein Absinken 
des Rest-N bei gleichbleibender Harnsiure, GAEBLER einen Riickgang der 
N-Ausscheidung im Harn. Ress, ScHwarz und FLEISCHMANN bestatigen diese 
Befunde und stellten ein Absinken des Blutarginins als Ausdruck des EiweiB- 
anbaues fest. SCHAFFER sowie Nitson und Pater fanden unter der Wirkung 
des Hormons eine bessere Futterausnutzung. 

Der Angriffspunkt am Skeletsystem erfolgt in der Verknécherungszone des 
Knorpels (ASCHNER). SILBERBERG beobachtete beim normalen Tier nach Zufuhr 
des Hormons ein verstaérktes Knochen- 
wachstum mit vorzeitiger Ossifikation 
der Epiphysen. 

Sehr interessant sind die Befunde bei 
dem erblichen Zwergwuchs der Maus. 
Bei diesen Tieren besteht eine Atrophie 
des Hypophysenvorderlappens, der einen 
Mangel an eosinophilen Zellen aufweist. 
Unter den Wirkungen des Wachstums- 
hormons lat sich nach den Unter- 
suchungen von Kemp der Zwergwuchs 
ausgleichen. Die Tiere zeigen eine 
Hypertrophie der Thymusdriise und 
Kemp wirft die Frage auf, ob vielleicht 
die Wachstumswirkung der Hypophy- 
senextrakte nur auf einer Stimulierung 
der Thymusdriise beruht. Bates, 
LEANES und RIDDLE bezweifeln die 
Existenz eines einheitlichen Wachs- 
tumshormons und glauben mehr, daB 
es sich um die Komplexwirkung aller 
in dem Hypophysenvorderlappen vor- 

; oa, : _ handenen Hormone handelt. Sie kamen 

Abb do, [landebelhspophysiren Wachstumsstd- yy diesem Schlu8 auf Grund der Be- 
hand bei Akromegalie (nach CuRSCHMANN). obachtung, dal sie die Wachstums- 
stodrung bei zwergwiichsigen Méausen 

durch die verschiedensten Extrakte auch nach Aufkochen noch aufheben konnten, 

Klinik der hypophysiren Wachstumsstérungen. Wachstumsst6rungen hypo- 
physarer Genese, die mit eier zu starken oder mangelnden Produktion des 
Wachstumshormons im Zusammenhang stehen, werden in den verschiedensten 
Formen beobachtet. Wir kennen den Zwergwuchs, den Riesenwuchs, die Akro- 
megalie, die Akromikrie und die Arachnodaktylie. Die Verschiedenartigkeit 
der klinischen Bilder (s. Abb. 3) hangt davon ab, ob die Storung wahrend 
oder nach AbschluB des Wachstumsalters einsetzt. Nach den grundlegenden 
anatomischen Untersuchungen von ERDHEIM liegt der Angriffspunkt des Wachs- 
tumshormons beim Menschen entsprechend den Befunden am Tier an den 
knorpeligen 'Teilen des Skeletsystems. Es férdert den normalen ProzeB des 
Knorpelwachstums und der Verknécherung. Die Saulenschicht, das ist die 
Wachstumszone des Knorpels nahe der Knochengrenze, die bei fortschreitendem 
Wachstum in Knochengewebe itbergefiihrt wird, zeigt bei Uberproduktion des 
Hormons eine verstirkte Ausbildung. Bei fehlender Hormonzufuhr schreitet 
der normale VerknécherungsprozeB nicht fort, die Knorpelzone verharrt im 
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Ruhezustand. So erklart sich die Tatsache, daB beim hypophysiaren Riesen 
wie beim hypophysiren Zwerg noch offene Epiphysenfugen bestehen und 
mikroskopisch die Saulenschicht erhalten bleibt. Bei der Akromegalie finden 
wir eine starke Wucherung des Rippenknorpels, dem einzigen Knorpel, der 
beim Erwachsenen noch bestehen bleibt. Der akromegale Erwachsene aber 
hat blo& die Rippen eines Riesen, er ist eben ein Riese nur soweit er kann“ 
(ERDHEIM). AuBer den 
Knorpelveranderungen 
des Akromegalen findet 
sich noch eine starke 
Vermehrung des Binde- 
gewebes. Dies lift auf 
eine weitere Wirkung 
des Wachstumshormons 
auf das  Mesoderm 
schleBen (MARBURG). 
Bei einer mangeln- 
den Produktion des 
Wachstumshormons bei 
dem Erwachsenen fin- 
det sich eine Akromi- 
krie. BruGscH hat diese ; 
als besonderes Krank- 
heitsbild beschrieben. 
Bei Srwmonpsscher 
Krankheit sind haufig 
kleine Hande und FiiBe, 
ein kleines Kinn und 
eine kleine spitze Nase 
erwahnt (Abb. 4). Fiir 
die Arachnodaktylie 
MarFans hat Brisson 
angenommen, daf sie 
auf einer Erkrankung 
der Hypophyse in der 
Embryonalzeit beruht. 
Doch ist auch heute 
noch trotz der Beob- 
achtung von SCHILLING 
ein derartiger Zusam- 
menhang als fraglich 
zu bezeichnen. c 


; Abb. 4b und c. Hinde bei hypophysiiren Wachstumsstérungen 
Ander Tatsache, dafi (jeweils mit Vergleichshand). b Akromikrie (nach BRUGSCH). 


die angefiihrten Wachs- ec Arachnodaktylie (nach WESTENDORFEF). 
tumsstorungen mit Aus- 

nahme der Akromikrie und Arachnodaktylie mit Sicherheit mit einer vermin- 
derten bzw. vermehrten Produktion des Wachstumshormons in einem Kausal- 
zusammenhang stehen, ist heute nicht mehr zu zweifeln. Die oben. erwahnten 
Tierexperimente, in denen beim jugendlichen Tier Zwergwuchs und Riesenwuchs, 
beim Erwachsenen eine Akromegalie experimentell erzeugt wurde, schlieBen 
die Kette der Beweise. Lediglich die von Faura als Friihakromegalie beschrie- 
benen Falle machen Schwierigkeiten in ihrer Kinordnung. 
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b) Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels. 

Physiologische Vorbemerkungen. Die wichtigsten Kenntnisse tiber die 
Beziehungen der Hypophyse zum Kohlehydratstoffwechsel verdanken wir 
Hovussay und seinen Mitarbeitern. Das hypophysenlose Tier (Kaltbliter wie 
Warmbliiter) zeigt einen niedrigen Blutzucker und im Hungerzustand eine 
starke Neigung zur Hypoglykimie. Die Todesursache vieler hypophysenloser 
Tiere ist der hypoglykaémische Shock. Manonery hat sogar vermutet, dats die 
hypophysire Kachexie nur Folge der Hypoglykamie ist. Die Empfindlichkeit 
gegeniiber Insulin ist erhéht, die Reaktion des Blutzuckers auf Adrenalin ver- 
starkt, ohne daB es zur Glykosurie kommt, die Toleranz gegeniiber den Kohle- 
hydraten also vermehrt. Durch langer dauernde Zufuhr (1 Jahr) eines alkali- 
schen Vorderlappenextraktes lat sich beim Hund einen Diabetes auslésen 
(Houssay, Evans u.a.). Wird beim pankreasdiabetischen Tier die Hypophyse 
entfernt, so geht die Glykosurie erheblich zuriick, der Blutzucker wird annahernd 
normal, die Ketonurie und Azidose schwinden fast vollig, und es tritt wieder eine 

“Neigung zur Hypoglykaémie auf. Der Diabetes bessert sich, die Lebensdauer der 
Tiere ist erheblich verlangert. Houssay und seine Mitarbeiter haben derartige 
Versuche an der Kréte und am Hund, Lone an der Katze, CoRKILL und Mit- 
arbeiter am Kaninchen ausgefiihrt. Durch die Hypophysenentfernung wird bei 
diesen Tieren die Ausnutzung der Kohlehydrate nicht verbessert, jedoch die 
Bildung von Kohlehydraten aus Eiweif stark reduziert (LONG und LUKENS). 
Der geringere Grad der Ketonurie kann auf einer verminderten Bildung oder 
besseren Verbrennung der Fette beruhen. Diese Frage ist noch nicht entschieden. 
Diese Wirkungen der Hypophysektomie sind die unmittelbare Folge der Hypo- 
physenentfernung und nicht der Atrophie der Nebennierenrinde. Die Implan- 
tation der Hypophyse oder die Injektion eines Vorderlappenextraktes bewirken 
das erneute Auftreten der diabetischen Stoffwechselstorung. 

Die Versuche einer Abtrennung der wirksamen Substanzen aus den Vorder- 
lappengesamtextrakten haben zu mehreren Stoffen gefiihrt, die in ihrem bio- 
logischen wie chemischen Verhalten voneinander abweichen. Diese Stoffe sind 
die diabetogene Substanz nach Houssay, das kontrainsulaére Hormon nach LucKE 
und das Kohlehydratstoffwechselhormon nach ANSELMINO und HOFFMANN. 

_Die diabetogene Substanz nach Houssay ist in Wasser und Alkohol léslich; unléslich 
in Ather, Methylalkohol, absolutem Alkohol und Aceton und nicht ultrafiltrabel. Sie wird 
bei 80° zerstért (Houssay, Brasorrr, Rierrr). 

Die Injektion dieser Substanz bewirkt bei einem normalen Tier einen lang- 
samen Blutzuckeranstieg, der am 6. Tage seinen Héhepunkt erreicht und dann 
zur Norm zuriickkehrt. Gleichzeitig tri;t eine Glykosurie auf. Weder Kastration 
noch Thyreoidektomie noch Entfernung des Nebennierenmarkes, Durchschnei- 
dung der Nervi splanchnici, Verletzung des Tuber cinereum oder véllige Ent- 
fernung der Nebennieren aindern etwas an der Wirkung (Houssay und Brasorrt, 
Hovussay und Lenore). Der Angriffspunkt mu8 also unmittelbar an dem Leber- 
und Muskelglykogen erfolgen. Dieses zeigt nach Injektion des Extraktes eine 
Verminderung (HOLDEN). 

ANSELMINO und HorrMaNnn stellten durch Ultrafiltration bei Py 5.4 eine 
weitere Substanz dar, die nach der Injektion eine unmittelbare Steigerung des 
Blutzuckers hervorruft. Aus den Untersuchungen dieser Autoren ergibt sich, 
da auch dieses Hormon das Leberglykogen sowie die gesattigten und unge- 
sittigten Fettsdiuren der Leber vermindert. Es ist im Blut nach einer kohle- 
hydratreichen Mahlzeit nachweisbar. Es unterscheidet sich von dem Houssay- 
Prinzip durch seine raschere Wirkung. 

Lucker fand in einem Gesamtextrakt des Hypophysenvorderlappens (Pri- 
physon) eine Substanz, die beim normalen Tier und Menschen den Blutzucker 
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kurzfristig erhoht. Er spricht von einem ,,kontrainsularen Hormon“. Gemeinsam 
mit seinen Mitarbeitern wies er fiir dieses Hormon einen zentralen Angriffspunkt 
nach. Es bewirkt auf nervésem Wege eine Adrenalinausschiittung. Auch diese 
Substanz vermindert das Leberglykogen. ANSELMINO und HorrMaNN waren 
jedoch nicht in der Lage, die Befunde von Lucks zu bestatigen. Sie vermuten, 
dafi das kontrainsulire Hormon mit der in Hinterlappenextrakten vorhan- 
denen blutzuckersteigernd wirkenden Substanz tibereinstimmt. Dies ist jedoch 
nicht médglich, da das kontrainsulire Hormon hitzelabil, die in Hinterlappen- 
extrakten vorhandene Substanz hitzestabil ist. 

ANSELMINO und Horrmann berichten noch gemeinsam mit HEroxp iiber eine blut- 
zuckersenkende Wirkung, die sie einem pankreatropen Hormon zuschreiben. Durch Ultra- 
filtration 1laBt sich auch diese Substanz abtrennen. Das pankreatrope Hormon ist nicht 
ultrafiltrabel. Bei der Ratte sowie bei anderen Laboratoriumstieren findet sich nach In- 
jektion eine VergréBerung und Neubildung der LancErnansschen Inseln. Es tritt eine 
mabige Blutzuckersenkung auf, die beim pankreaslosen Hund ausbleibt. Die Befunde dieser 
Autoren wurden von BiERRING in bezug auf die Neubildung der Inseln im Pankreas 
und von Zunz und La Barre in bezug auf die Hypothese, da das Hormon eine Insulin- 
ausschittung bewirkt, bestatigt (s. 8. 307). 

In diesem Zusammenhang mu noch die Blutzuckerwirkung der Hinterlappenextrakte 
erwahnt werden. In Hypophysenhinterlappenextrakten ist eine Substanz vorhanden, die 
den Blutzucker beim Menschen wie Tier unmittelbar nach der Injektion um etwa 20 bis 
30 mg-% erhoht. Diese Wirkung beruht nicht, wie friiher zeitweilig angenommen wurde, 
auf emer Mobilisierung des Adrenalins, sondern auf einer unmittelbaren Wirkung auf das 
Leberglykogen (Impin, THAppEA und Wary, H6cLEeR und ZeLt). Nach der Mehrzahl 
der Autoren ist diese Substanz in der Vasopressinfraktion vorhanden. Doch machte kiirz- 
lich ExswortH darauf aufmerksam, daf fast immer das Kaninchen als Versuchstier gewahlt 
wurde, und da hier die Vasopressinfraktion durch die Blutdrucksteigerung unspezifisch 
wirkt. Beim Hund gepriift findet sich der wirksame Anteil in der Oxytocinfraktion, ein 
Befund, der auch mit der Feststellung von MAGENTA und Brasortr iibereinstimmt, daB das 
Oxytocin das Auftreten der Hypoglykamie des hypophysenlosen Hundes hindert. 

Aus der Schilderung dieser Befunde ergibt sich, daf{§ die Hypophyse mit 
ihren Hormonen mit Sicherheit in den Kohlehydratstoffwechsel eingreift. Der 
Angriffspunkt liegt zum Teil direkt an dem Leberglykogen, zum Teil erfolgt er 
erst durch Vermittlung der Nebennieren bzw. des Pankreas. Der gesamte 
Fragenkomplex der Regelung des Kohlehydratstoffwechsels durch die vege- 
tativen Zentren kann hier nicht aufgerollt werden. Nur die Frage, wie weit 
diese bei der Blutzuckerwirkung der Hypophyse noch beteiligt sind, muB kurz 
gestreift werden. Fiir die Wirkung des kontrainsuléren Hormons nach LucK# 
ist die Existenz dieser Zentren erforderlich, fiir die Wirkung der tibrigen Sub- 
stanzen scheinbar nicht. Dawson untersuchte die Wirkung einer Quetschung 
der Hypophyse am decerebrierten Tier und fand auch unter diesen Versuchs- 
bedingungen einen Blutzuckeranstieg. 

Klinik. Die Akromegalie geht haufig mit einem Diabetes einher. Auch der in 
dieser Hinsicht scheinbar normale Akromegale lat bei Zuckerbelastung, wie in 
seinem Verhalten gegeniiber Insulin und Adrenalin, Abweichungen von der Norm 
erkennen. Der Niichternblutzucker liegt meist etwas hoch, bei Zuckerbelastung 
erfolgt kurzer, steiler Anstieg bis zu pathologischen Werten mit langdauernder 
hypoglykamischer Phase. Extrem niedrige Blutzuckerwerte werden nie er- 
reicht (OPPENHEIMER, Lucxn). Auf Adrenalin erfolgt nur ein sehr geringfiigiger 
Anstieg des Blutzuckers, ebenso ist der Abfall nach Insulin unbedeutend, 
die Toleranz gegeniiber Insulin also erh6ht. Der Diabetes bei Akromegalen kann 
sich in nichts von dem gewohnlichen Diabetes unterscheiden, doch ist haufig 
ein abweichendes Verhalten beschrieben worden. Plétzlich auftretende, bis zum 

. Pa . 4 oe Are) 
Koma fiihrende Verschlechterungen sind neben volliger ,,Heilung beobachtet 
(Licurwitz, Borcuarpt). Die Empfindlichkeit gegentiber Insulin ist herauf- 
gesetzt, die Einstellung stoBt auf groBte Schwierigkeiten. ULrich berichtet z. B. 
iiber einen Fall, der taglich 360 E. Insulin benétigte und spater normoglykimisch 
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wurde. Dieses Verhalten hat dazu gefiihrt, diese Form des Diabetes von dem 
echten Pankreasdiabetes abzutrennen (BRUGSCH), eine Auffassung, die nicht 
ohne Widerspruch geblieben ist (v. NooRDEN u.a.). Nachdem wir heute, ins- 
besondere durch die Untersuchungen von ANSELMINO und HorrMANnn, die auch 
bei dem echten Pankreasdiabetes eine vermehrte Ausscheidung des Kohlehydrat- 
stoffwechsel- und Fettstoffwechselhormons nachweisen konnten, erkannt haben, 
daB auch der ,,echte‘‘ Diabetes eine hypophysére Komponente hat, kann man 
zwischen diesen beiden Formen keinen prinzipiellen Unterschied mehr machen. 
Auch die Tatsache, daB der Diabetes des Akromegalen durchaus nicht immer 
dieses ungewohnliche Verhalten aufweist, verdient Berticksichtigung. Bei der 
Cusnrneschen Krankheit sind Glykosurien haufig, ein echter Diabetes selten 
(15% nach Jonas). Die Kohlehydrattoleranz ist verringert, die Empfindlichkeit 
gegeniiber Insulin erhoht. Maryzer vergleicht diese Form des Diabetes mit dem 
der Fettsiichtigen im vorgeschrittenen Alter und trennt den Diabetes der Akro- 
megalen als besondere Form ab, eine Auffassung, der ich aus den obigen Griinden 
nicht ganz beipflichten kann. 

Bei Zwergwuchs wie Stmmonpsscher Kachexie finden wir ein der Akromegalie 
entgegengesetztes Verhalten (CusHinc, Licnrwirz, Kyiin und Lucks#). Die 
klinischen Befunde kénnen am besten den oben erwahnten beim hypophysen- 
losen Tier an die Seite gestellt werden. Der Niichternblutzucker ist niedrig 
aber noch normal, die Vertraglichkeit von Kohlehydraten erhéht, die alimentare 
Glykosurie tritt verzégert auf. Die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin ist 
stark erhéht, ebenso die gegeniiber Adrenalin. Auch Neigung zur spontanen 
Hypoglykamie ist nicht selten. 

Die erwahnten Std6rungen des Kohlehydratstoffwechsels kénnen noch nicht 
in befriedigender Weise mit den vorher angefiihrten experimentellen Befunden 
in Einklang gebracht werden. Das Verhalten bei Vorderlappeninsuffizienz 
gleicht weitgehend dem der hypophysenlosen Tiere. Die Erzeugung eines Diabetes 
beim Hund durch langdauernde Injektion des Wachstumshormons kann dem 
Diabetes des Akromegalen an die. Seite gestellt werden. Einen Einblick in die 
Vorgange, die diesen Stérungen zugrunde legen, haben wir damit noch nicht 
gewonnen. Bei der Bedeutung des Adrenalins in der Blutzuckerregulation ist 
es moglich, daB eine Mehrleistung der Nebennieren bei Akromegalie und Morbus 
Cushing und eine Minderleistung bei Vorderlappeninsuffizienz an der Stérung ur- 
sachlich beteiligt sind. Auch eine sekundire Beeinflussung des Pankreas kommt 
in Betracht, doch liegen hierfiir weniger Anhaltspunkte vor. Das Pankreas ist 
bei Akromegalie zuweilen vergréBert gefunden worden, doch bestand keine 
Inselvermehrung. Auch bei Vorderlappeninsuffizienz wurden Veranderungen der 
Pankreasinseln nicht beobachtet und das klinische Bild weist keine Parallelen 
zum Insulinom auf. Entsprechend den experimentellen Befunden mu auch 
vom klinischen Gesichtspunkt aus angenommen werden, da einer Reihe der in 
den Kohlehydratstoffwechsel eingreifenden Hypophysenhormone ein unmittel- 
barer Angriffspunkt zukommt. Wo dieser Angriffspunkt gelegen ist, wissen wir 
einstweilen noch nicht. 

Die Glykogenspeicherkrankheit von GrERKR ist in neuester Zeit auch mit Hypophysen- 
vorderlappenstérungen in Zusammenhang gebracht worden (HILDEBRAND). Doch liefert 
weder Physiologie noch Klinik hypophysarer Erkrankungen Befunde, die mit denen bei 
Glykogenspeicherkrankheit verglichen werden kénnen. Hervz fand keine sicheren Ande- 
rungen in der Produktion des Kohlehydratstoffwechselhormons und Fasoutp sah keinen 
therapeutischen Kffekt von Hypophysenvorderlappenextrakten. Die von HinpEBRAND 
shat inte Tatsache einer vermehrten Glykogenspeicherung in den Versuchen von 
THOMPSON und CUSHING zur experimentellen Erzeugung des basophilen Pituitarismus 
kénnen wohl kaum als Stiitze dieser Theorie aufgefaBt werden, ebenso wie die von HtLpE- 


BRAND als hypophysir gedeuteten Symptome seiner Falle zu vieldeutig sind, um als 
Beweis zu gelten. 
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c) Storungen des Fettstoffwechsels. 


Physiologische Vorbemerkung. Die Entfernung des Vorderlappens fithrt beim 
jugendlichen Tier zu Wachstumshemmung, genitaler Dystrophie und Fettsucht. 
Lange Jahre war es eine Streitfrage, ob die Fettsucht nicht nur die Folge einer 
Schadigung des Zwischenhirns ist. Durch die Untersuchungen der letzten 
10 Jahre ist jedoch eindeutig erwiesen, daB Hypophysenextrakte eine Beein- 
flussung des Fettstoffwechsels bewirken. Raag teilte im Jahre 1925 mit, daB 
die Injektion von Extrakten aus Hypophysenvorder- wie -hinterlappen beim 
Tier wie Menschen eine Senkung des Blutfettspiegels auslést. Er bezeichnete 
diesen in den Extrakten vorhandenen Stoff als Lipoitrin. In der Beurteilung 
seiner Hormonnatur ist Raap sehr zuriickhaltend, obwohl sich der Stoff von 
allen anderen Hypophysenhormonen bisher hat abtrennen lassen. Das Lipoitrin 
bewirkt gleichzeitig mit der Senkung des Blutfettes eine Vermehrung des Leber- 
fettgehaltes, wie sie von CoopE und CHAMBERLAIN mit Hinterlappenextrakten 
1925 bereits festgestellt wurde und auch in neuester Zeit wieder bestatigt worden 
ist (MuKERJI und van Dyke). Raap zeigte gemeinsam mit Kerscupaum, dab 
auch die intracerebrale Applikation des Lipoitrins eine sehr betrachtliche 
Senkung des Blutfettes bewirkt, die nach Zerstérung des Tuber cinereum, wie 
nach Gabe von Pharmaca, die im Zwischenhirn ihren Angriffspunkt haben, 
ausbleibt. Die erforderlichen Dosen waren kleiner als bei subcutaner Verab- 
folgung. Halsmarkdurchschneidung, Splanchnicusdurchschneidung und Sym- 
pathicuslahmung mittels Ergotamin heben den Effekt ebenfalls auf. Aus diesen 
Versuchen ergibt sich, da dem Lipoitrin ein zentraler Angriffspunkt zukommt 
und dai} die Regulierung des Fettstoffwechsels auf nervésem Wege erfolgt. Die 
Blutketonk6rper zeigen nach Lipoitrin eine geringfiigige Senkung. Raap konnte 
die Substanz auBer in Hypophysen-Vorder-, Zwischen- und Hinterlappen auch 
im Hypophysenstiel und in den Wanden des 3. Ventrikels nachweisen. Er glaubt, 
daB sie im Vorderlappen produziert wird. 

Hine Steigerung der Ketonk6érperausscheidung fanden Burn und Line nach 
Injektion von Hypophysenvorderlappenextrakten bei der Ratte. Auer der 
Ketonkorperausscheidung mit dem Harn steigt auch der Gehalt des Blutes an 
Ketonkorpern, insbesondere bei hungernden Tieren an (ANSELMINO und Horr- 
MANN). Derartige Befunde waren auch von BLacKk, CoLLip und THOMSON er- 
hoben worden und Buack hatte gezeigt, da sich auch gegen diese Substanz 
nach langerer Verabfolgung eine Immunitat entwickelt. ANSELMINO und HoFr- 
MANN ermittelten weiter, daB das ,,Fettstoffwechselhormon* eine betrachtliche 
Erhohung der ungesattigten Fettsauren der Leber bewirkt. Das Maximum der 
Reaktion liegt etwa 6 Stunden nach Injektion des Hormons. Die Gesamtfett- 
sduren zeigen je nach dem Ausgangsniveau eine Erhohung oder eine Erniedrigung, 
d.h. also, das Hormon bewirkt in dieser Hinsicht eine Normalisierung. Nach 
Fettbelastung tritt diese Substanz im Blut und Harn des Menschen auf. Bust 
und CamMpBELL fanden nach 3tagiger Verabfolgung eines Vorderlappenextraktes 
einen erheblichen Anstieg des Fettgehaltes der Leber bei gleichzeitiger Abnahme 
des Depotfettes und vermehrter Ausscheidung von Acetonkérpern. ANSELMINO 
und HorrMaNNn zeigten, daB auch diese Wirkung dem Fettstoffwechselhormon 
zukommt. 

Das Hormon kommt in dem Hypophysenvorderlappen vor und laBt sich aus diesem 
durch wisserige Extraktion gewinnen. Hs lift sich von anderen Hypophysenhormonen, 
insbesondere dem Kohlehydratstoffwechselhormon, durch Ultrafiltration _abtrennen. Das 
Optimum liegt fiir das Fettstoffwechselhormon bei p,, 8—9 und fiir das Kohlehydratstoff- 
_ wechselhormon bei Py 6— 6,9. 

Die Befunde von ANSELMINO und HorrMANN wurden von der Mehrzahl der 
Nachuntersucher bis auf JuNKMANN und ScHOLLER bestatigt. Lerner fand 
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ahnliche Resultate, aber nur mit sehr viel groBeren Extraktmengen und nicht 
mit der RegelmaBigkeit wie die genannten Autoren. Von MAGISERIS, oe mit 
Hypophysenvorderlappenextrakten eine Steigerung der Ketonkorper Jom 
Kaninchen erzielte, wurde der Vorschlag gemacht, diese Substanz als ,,Orophy- 
sin zu bezeichnen. Macisrris faBt das Hormon als allgemeines Stoffwechsel- 
hormon auf. Eine Anschauung, die ANSELMINO und HOFFMANN ablehnen, da 
nach dem oben angegebenen Reinigungsverfahren nur noch die W irkung aut die 
Blutketonkérper, wie die Leberfettsauren tibrig bleibt und von einer allgemeinen 
Stoffwechselwirkung nicht mehr gesprochen werden kann. 

Bei den nahen Beziehungen, die zwischen Kohlehydratstoffwechsel und 
Fettstoffwechsel bestehen, taucht wiederholt die Frage auf, wie weit die den 
Fettstoffwechsel beeinflussenden Substanzen mit den in den Kohlehydrat- 
stoffwechsel eingreifenden identisch sind (siehe z.B. DpvEL). So halt Rasp 
eine Identitat zwischen Lipoitrin und dem kontrainsularen Hormon LucKEs 
fiir méglich, auch STEPPUHN tritt fiir die Identitat ein. Da aber ANSELMINO 

—-und HorrMann eine klare Trennung der beiden Hormone gelungen ist, wird 
man ihnen heute doch darin zustimmen miissen, daB es sich bei den Hypophysen- 
hormonen, die den Kohlehydratstoffwechsel und Fettstoffwechsel beeinflussen, 
um verschiedene Substanzen handelt. 

Uber den Angriffspunkt und den Wirkungsmechanismus ist noch wenig zu 
sagen. Der Beweis, daB der Angriffspunkt des Lipoitrins zentral gelegen ist, 
wurde von Raas erbracht. STEPPUHN sah nach Splanchnicusdurchschneidung 
keine Wirkung des Orophysins auf Leberglykogen und -fett und schlieBt auch 
auf einen zentralen Angriffspunkt. ANSELMINO und HOFFMANN widersprechen 
jedoch dieser Ansicht und glauben eher, daB das Fettstoffwechselhormon die 
Bildung von Fett aus Zucker fordert. 

Die histologischen Befunde von Kraus sprechen fiir einen Zusammenhang zwischen 
Fettsucht, Cholesterinimie und den basophilen Vorderlappenzellen. Bei konstitutioneller 
Fettsucht zeigen die basophilen Zellen in 81% der Falle eine deutliche Vermehrung. Diese 
Befunde wurden von ZEYNEK bestiatigt, der unabhangig von Kraus zu durchaus ahnlichen 
Zahlen kam. Auf die weitere Beziehung zwischen der basophilen Zell-Vermehrung, der 
Hypercholesterinamie und den Hochdruck sei hier nur kurz hingewiesen. In dem Abschnitt 
itiber Hypophyse und Kreislauf soll niher auf diese Verhiltnisse eingegangen werden. 

Klinik. Vom klinischen Gesichtspunkt aus kénnen wir zwei Formen der 
Storungen des Fettstoffwechsels oder besser wohl des Fettansatzes wie der 
Fettverteilung unterscheiden, die Fettsucht und die Magersucht. Schon vor 
FROHLICH hatten verschiedene Autoren (BABINSKI, ANDERSON, UHTHOFF u. a.) 
daraut hingewiesen, daB Hypophysentumoren haufig mit Fettsucht einhergehen. 
Wir kennen heute zwei hypophysire Krankheitsbilder, den Morbus Fréhlich 
und den Morbus Cushing, in denen die Fettsucht ein obligates Symptom ist. 
Beide Formen sind rein auf erlich gekennzeichnet durch eine besondere Fett- 
verteilung (Abb. 5). Die Dystr. adip. gen. zeichnet sich aus durch eine iiber- 
wiegende Fettansammlung an den Hiiften, dem Mons veneris, den Mammae 
und dem Hals, der Morbus Cushing durch die Beschrankung der Fettansammlung 
auf den Stamm. Diese hypophysiiren Formen der Fettsucht sprechen auf didte- 
tische MaBnahmen nur sehr ungeniigend an. Wiederholt ist beobachtet, daB 
das Fett relativ lange erhalten bleibt, wenn beim Morbus Fréhlich ein Umschlag 
in ein kachektisches Stadium eintritt (Gorrtms und Raas, Fava). 

Die Magersucht finden wir bei der Stwmonpsschen Krankheit und bei der 
nach diesem Symptom bezeichneten Erkrankung der hypophysiren Magersucht. 
Zwischen beiden Krankheiten besteht nur ein gradueller Unterschied, Die Ab- 
magerung betrifft das gesamte Fettgewebe. Sie wird haufig als Folge der duBerst ge- 
ringen Nahrungsaufnahme aufgefaBt, doch ist diese nur der Ausdruck fiir eine iiber- 
geordnete krankhafte Stérung, durch die das Nahrungsbediirfnis sehr zuriickgeht. 
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antidiuretisch. Bei der Trennung der Hypophysenhinterlappenextrakte in die 
oxytocische und vasopressorische Fraktion (Kamm und Mitarbeiter, sowie STEHLE) 
findet sich die antidiuretische Komponente in der Vasopressinfraktion. STEHLE 
glaubte noch, daB Blutdruckwirkung und antidiuretische Wirkung von derselben 
Substanz ausgelést werden, dagegen ging schon aus den Beobachtungen von 
Downes und Ricuarps hervor, daf die antidiuretische Wirkung einer weiteren, 
chemisch von der Vasopressinkomponente abzutrennenden Substanz zukommt. 
Den Autoren gelang die Darstellung eines stark antidiuretisch wirkenden Ex- 
traktes aus Vorderlappen. Die eindeutige Abtrennung und weitgehende Reini- 
gung ist neuerdings BOrrcER gelungen, der bei seinen Untersuchungen vom 
Intermedin ausging und fiir die neue Substanz den Namen Adiuretin vorschlagt. 


Das Adiuretin wirkt hemmend auf die Wasserausscheidung nach Wasser- 
belastung, dabei ist es gleichgiiltig, auf welchem Wege das Wasser vorher zu- 
geftihrt wird. Ohne eine solche haben UNNa und WALTERSKIRCHER nach intra- 
venoser Injektion eine Diureseférderung gefunden, die die Folge der starken 
chlorausschwemmenden Wirkung ist und unabhangig von der Wirkung des Hor- 
mons auf die Wasserausscheidung (Mouitor und Pick, BuscHKr). Dieser Effekt 
148t sich nur durch groBe Dosen erzielen, bei den iiblichen Dosen (3 V.E.) bleibt 
jeder merkbare Effekt beim Gesunden aus (Poutsson). Die Wirkung auf die 
Molendiurese ist ein weiterer wichtiger Effekt des Hormons. Sie auRert sich in 
einer starken Zunahme des spezifischen Gewichtes des Harnes. Besonders aus- 
gepragt ist sie fiir das Kochsalz. Sie erfolgt unabhangig von der Wirkung auf 
die Wasserausscheidung und ist auch beim kochsalzarm ernahrten Tier nach- 
gewiesen worden (FROMHERZ, GOLLWITZER-MEYER, Rast). Auch Testverfahren 
machen sich diese Wirkung zunutze (Marx). Die friihere Anschauung, daB der 
Anstieg des spezifischen Gewichtes nur die Folge der Diuresehemmung sei 
(OEHME, VEIL u.a.), laBt sich demnach heute nicht mehr aufrechterhalten. 

Nach STEHLE bewirkt das Hormon auch einen Anstieg der Ausscheidung von Na, K, Mg, 
Ca und P. McIyryre und Srevers fanden, daB die Wirkung auf die K-Ausscheidung 
besonders stark ist. Der Harn wird gleichzeitig etwas alkalischer. GOLLWITZER - MEYER 
stellte fest, daB eine Basenabwanderung aus dem Blut, eine Verminderung der gebun- 
denen Kohlensaéure, des Ca, eine Vermehrung des anorganischen P und des K statthat. 

Auch die Anderungen der Blutzusammensetzung unter der Wirkung des 
Adiuretins sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen sowohl am Tier wie 
am Menschen gewesen. Durch Bestimmung des Hb-Gehaltes (UNDERHILL und 
Pack u. a.), des Refraktometerwertes (FROMHERZ am Tier, MoDRAKOWSKY 
und Hater, sowie STEUDING beim Menschen), der Trockensubstanz bzw. 
der Plasmaproteine (PoULSSON u.a.) wurde fast iibereinstimmend festgestellt, 
daB der Blutwassergehalt sich stark vermehrt. Der Wassergehalt des Venen- 
blutes ist nach Raa hoher als der des arteriellen. Auch der Blutchlorgehalt ist 
vielfach untersucht worden. Rosoz kommt auf Grund einer Zusammenstellung 
der einschlagigen Literatur zu dem SchluB, daB unter der Wirkung des Hormons 
der Blutchlorgehalt mit und ohne vorherige Wasserzufuhr nie abnimmt, sondern 
eher eine Tendenz zur Zunahme zeigt. Die Vermehrung des Chlorgehaltes wird 
durch die gleichzeitig bestehende Hydramie haufig tiberdeckt. 


Bei jeder Art der Verabfolgung des Hormons, subcutan, intraperitoneal, intra- 
venos, nasal, intrazisternal, tritt gleiche Wirkung auf. Bei intravendser Gabe 
tritt sie rascher ein als nach subcutaner und auch der Wirkungsgrad ist ver- 
schieden. Nach JANossy wirkt es intracerebral besonders stark bis zur Anurie, 
die sich bei subcutaner Verabfolgung nie erreichen laBt. GuauBAcH und MoLiror 
stellten fest, daB die Hemmung der Wasserausscheidung nie starker wird als der 
vorher ermittelten Spontandiurese entspricht. Die Wirkung ist meist nach 
24 Stunden wieder abgeklungen. Die nach der Wasserbelastung retimierte 
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Fliissigkeit wird dann wieder ausgeschieden, haufig erfolgt eine iitberschieBende 
Diurese (MopRAKOWSKI, HaLreR, FROMHERZ). 

In chemischer Hinsicht teilt das Adiuretin die Eigenschaften mit den Hypophysen- 
hinterlappenhormonen, nur ist es gegen Alkali etwas bestandiger als diese und kommt nach 
den oben erwahnten Untersuchungen von Downes und RicHarps auch in gréBeren Mengen 
im Vorderlappen vor. Auch die von BérreER gefundene Koppelung an das Intermedin, 
das sich ebenfalls in gréBeren Mengen im Vorderlappen findet, wiirde in diesem Sinne spre- 
chen. BorrcERr ist die Reinigung bis zu Krystallfraktionen gelungen, eine genauere chemische 
Analyse steht noch aus. 

Fiir die Pathologie ist die Frage des Angriffspunktes von groBter Bedeutung. 
Theoretisch sind 3 Méglichkeiten gegeben: 

1. Der Angriffspunkt liegt an der Niere direkt, das Hormon gelangt auf dem 
Blutwege dorthin. — 2. Der Angriffspunkt liegt an den Zentren. — 3. Der An- 
griffspunkt liegt im Gewebe. 

Wenn wir zunichst die Versuche mit Hypophysenhinterlappenextrakten 
betrachten, so geben uns diese eine scheinbar recht eindeutige Antwort. Der 
Angriffspunkt muB8 in erster Linie direkt an der Niere gelegen sein, wie SCHAFER 
und OEHME auf Grund ihrer Versuche zuerst vermuteten und durch die klassi- 
schen Versuche von VERNEY experimentell bewiesen wurde. VERNEY fand, 
daB im Herz-, Lungen- und Nierenpraparat nach Ausschaltung des Kopfes eine 
dem Diabetes insipidus vergleichbare Polyurie besteht, die normalen Verhaltnissen 
Platz macht, wenn in den Kreislauf ein Kopf eingeschaltet wird. Ein hypophysen- 
loser Kopf bleibt ohne Wirkung. In diesem Sinne sprechen auch die Versuche 
an der entnervten Niere (C. und M. OFHME, STARLING, VERNEY, GREMELS, 
Marx, SAMAAN u.a.). Friiher hatte man die Diuresehemmung nur fir eine 
Folge der verminderten Durchblutung gehalten; die Versuche von JANSSEN 
und Retr haben diese Frage endgiiltig entschieden. Mit der Stromuhr unter- 
sucht ergaben sich keine Beziehungen zwischen Diuresehemmung und Durch- 
blutung. Auch Marx und WEINBERG zeigten, da bereits Dosen diurese- 
hemmend wirken, die noch keine GefaSwirkung ausiiben. 

Der Ort des Angriffspunktes ist sicher die Niere, ohne da nervése Einfliisse 
oder GefaBwirkungen eine Rolle spielen. MARSHALL zeigte, daB sich die Wirkung 
des Hormons in der Tierreihe dann einstellt, wenn sich der enge Teil der HENLE- 
schen Schleife ausgebildet findet. Frosche und Fische sprechen aus diesem 
Grunde nicht an. Erst beim Alligator und den Végeln, bei denen sich die 
erste Anlage der Hernueschen Schleife findet, ist der Effekt nmachweisbar. 
Auch die Untersuchungen von GERsH, der die Ablagerung von Ferrocyanid unter 
der Hormonwirkung in der HrNLEschen Schleife besonders ausgepragt fand, 
sprechen in diesem Sinne. Auf Grund der Riickresorptions- und Filtrations- 
theorie der Harnbereitung ergeben sich fiir die Wirkungen zwei weitere Méglich- 
keiten. Das Hormon kann die Filtration vermindern oder die Riickresorption 
fordern. Die zur Klarung dieser Frage angestellten Versuche sprechen in dem 
ersten Sinne. Poutsson kam mit Hilfe der Kreatininmethode nach REHBERG, 
BurcEs, Harvey und Marswaui durch Priifung der Ausscheidung von Xylose 
und Sukrose zu der gleichen Auffassung. HAUPTFELD untersuchte die Wasser- 
aufnahmefahigkeit von Nierenstiickchen und fand, daB diese auf der Héhe der 
Hormonwirkung stark vermehrt war. Auch diese Untersuchungen sprechen fiir 
eine erhéhte Wasserresorption. 

Die zitierten Versuche ergeben ein ganz eindeutiges Bild: Im Hypophysen- 
hinterlappen (oder auch Vorderlappen?) wird ein Hormon produziert — das 
Adiuretin —, das auf dem Blutwege an die Niere gelangt und hier in dem engen 
Schenkel der Henteschen Schleife die Riickresorption von Wasser férdert. Die 
Niere steht dauernd unter der Ziigelung dieses Hormons. Eine Harnflut erfolgt, 
wenn weniger Hormon zu der Niere gelangt. Bei rein humoraler Steuerung der 
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Nieren muf das Hormon auf dem Blutwege zur Niere gelangen. Der Nachweis 
im Blut ist von Bentz, Marx und SCHNEIDER versucht worden. Sie wiesen eine 
diuresehemmende Substanz in einer Menge von 0,01—0,05 V.E. in 100 cem 
Blut nach, doch ist die Identitat mit dem Adiuretin noch fraglich. 

In Wirklichkeit liegen die Verhaltnisse sehr viel komplizierter. Der eben 
entwickelte Weg wird in dieser reinen Form nur beschritten, wenn wir kiinstlich 
Hinterlappenextrakte zufiihren. Beim Menschen wie beim intakten Tier spielen 
die nervésen Zentren und der nervése Angriffspunkt des Hormons eine ausschlag- 
gebende Rolle. Bereits die ersten gegliickten Hypophysenexstirpationen hatten 
gezeigt, dafs ein Diabetes insipidus, wenn er sich tiberhaupt entwickelt, nur von 
sehr kurzer Dauer ist. Diese Befunde sind in der folgenden Zeit immer wieder 
bestatigt worden. Vollstandige Entfernung der Hypophyse fiihrt bei intakter 
Zwischenhirnbasis nicht zum Diabetes insipidus. TRENDELENBURG und Sato 
wiesen unter diesen Bedingungen das Adiuretin im Zwischenhirn nach. AScHOFF, 
STAEMMLER u. a. haben darauf aufmerksam gemacht, daB in diesen Versuchen die 
Pars tuberalis erhalten bleibt und sogar vikariierend hypertrophieren kann 
(KosTER und GEESINK). Sie ist vielleicht in der Lage, die ausgefallene Produktion 
des Hormons zu tibernehmen (BigcGart). Ein experimenteller Diabetes insipidus 
14Bt sich mit groBer RegelmaBigkeit durch Unterbindung des Hypophysenstiels 
erzielen (CUSHING, RICHTER u.a.). Zur Aufrechterhaltung der normalen Regu- 
lation muB das Hormon durch den Stiel zu den Zentren gelangen. Die Leitungs- 
unterbrechung hat einen Diabetes insipidus zur Folge. Kiirzlich publizierte 
Untersuchungen von MaHonEy und SHEEHAN haben jedoch gezeigt, daB wohl 
beim Hund und der Katze, aber nicht bei dem, dem Menschen auch in bezug 
auf den Bau der Hypophyse naherstehenden Affen, unter diesen Bedingungen 
ein Diabetes insipidus entsteht. In der Hypophyse der Tiere mit Diabetes 
insipidus fand sich nach Stielunterbindung eine schwere Atrophie, die die 
Folge der gleichzeitig erfolgenden GefaBunterbindung ist. Beim Affen fihrt 
dieser Eingriff nicht zu einer gleichzeitigen GefaBunterbindung. Aus dieser 
Versuchsreihe ergibt sich, da vollstandige Entfernung der Hypophyse bei den 
iiblichen Versuchstieren (Hund, Katze, Ratte) héchstens zu einer voriiber- 
gehenden Polyurie fiihrt. Mit gré8ter Sicherheit fiihrt eine Stielunterbindung 
zum Diabetes insipidus, doch beruht dieser Effekt weniger auf einer Leitungs- 
unterbrechung, als vielmehr auf einer mangelnden Blutversorgung des Hinter- 
lappens als Folge des Eingriffes. 

Die Tatsache der Umkehr der Adiuretinwirkung in der Narkose, wie die 
Aufhebung der Wirkung im Schlaf (LaBB& und Mitarbeiter) sowie in der Hypnose 
(Horr und WerRMeER) hatte schon von jeher an einen zentralen Angriffspunkt 
des Hormons denken lassen (siehe z. B. Pick und Mouiror). Diese Theorie ist 
auch durch die an sich so beweisenden Versuche von JANSSEN, FEE und Gop- 
LOWSKI am _ riickenmarksdurchtrennten bzw. decerebrierten Tier nie vollig 
widerlegt worden. Die Versuche von Camus und Roussy, denen die experimen- 
telle Erzeugung eines Diabetes insipidus durch Verletzung des Tuber cinereum 
gelang, sprechen in demselben Sinne. Von den zahlreichen weiteren Versuchen 
seien noch diejenigen von BourQurn hervorgehoben, der fand, daB die caudalen 
Hypothalamusabschnitte zerstért sein miissen, damit sich eine Polyurie ent- 
wickelt. BouRQUIN weist auf die Bedeutung der Corpora mamillaria besonders 
hin. Auf Grund spaterer Untersuchungen (z. B. C. W. FiscHEer und Mitarbeiter, 
Ingram) ist der Nucl. supraopt. sowie dessen Verbindung zum Hinterlappen 
von groBerer Bedeutung. Kariiok und WaRNER stellten fest, da in den iv er- 
suchen, in denen sich ein Diabetes insipidus entwickelt hatte, Degenerations- 
zeichen im Nucleus supraopticus bestanden. Nach WARNER ist die vorherige 
Entfernung der Hypophyse trotzdem fiir die Entstehung des Diabetes insipidus 
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wichtig. Das steht auch in Ubereinstimmung mit alteren Beobachtungen von 
Hovssay und Rvsto, die iiberdies fanden, daf auch die Entnervung der Nieren 
an dem Versuchsausfall nichts andert. Trotz der Befunde von WARNER konnen, 
wie besonders die Klinik lehrt, rein zentrale Prozesse bei vollig intakter Hypo- 
physe zu dem klassischen Bild des Diabetes insipidus fiihren. Doch ist Marx 
darin durchaus zuzustimmen, da diese Befunde nicht den Schlu8 auf ein Diurese- 
bzw. Antidiuresezentrum zulassen. Die Zentren tiben einen Reiz auf die Hormon- 
bildung aus, die bei Zerstérung der entsprechenden Kerngebiete unterbleibt. 
Durch intrazisternale Applikation von destilliertem Wasser und Salzlosungen 
laBt sich eine Hormonausschiittung und damit Diuresehemmung erzielen. 

Verschiedentlich ist die Meinung geéuBert worden, da die normale Harn- 
ausscheidung durch das Zusammenspiel eines hemmenden und eines fordernden 
Hormons bewirkt wird (v. HANN), obwohl es bis jetzt noch nicht gelungen ist, 
einen diuresefordernden Stoff aus der Hypophyse mit Sicherheit zu isolieren. 
Boureutn stellte aus den Corpora mamillaria eine diuretisch wirkende Sub- 
* stanz dar, die er auch in dem Harn Diabetes insipidus-Kranker fand. LrEscHKE 
kam zu der Auffassung, das die Zerstorung der Tuberkerne Polyurie, Zerstorung 
der tiefer gelegenen Abschnitte Oligurie und Zerstérung beider Abschnitte 
keinerlei Wirkungen auf den Wasserhaushalt zur Folge habe. RicHTER erhielt, 
wenn er bei volliger Entfernung des Hinterlappens Reste des Vorderlappens 
zurticklieB, bei seinen Versuchstieren (Ratten) immer eine Polyurie. Er erklart 
dieses Verhalten auch mit der Produktion eines diureseférdernden Stoffes im 
Vorderlappen, der bei Teilexstirpation erhalten bleibt und, da der Gegenspieler, 
das Adiuretin, fehlt, Polyurie zur Folge hat. Auch FIscHER und Mitarbeiter 
haben dieser Anschauung auf Grund ihrer Befunde an hypophysektomierten 
Ratten zugestimmt. 

Uber den dritten méglichen Angriffspunkt — das Gewebe — liegen nur wenig 
experimentelle, dafiir aber eine Reihe klinischer Beobachtungen vor. Hier sind 
Vert, E. Meyer, MEYER-BISCH u.a. zu nennen, die angenommen haben, dab 
das Wasserbindungsvermogen der Gewebe unter der Hormonwirkung zunimmt. 
Meyer und Mryer-Biscu stellten ee Verminderung des Lymphabflusses unter 
der Hormonwirkung fest, ein Versuch, der nach BAUER und ASCHNER sowie 
FROMHERZ nicht beweisend ist wegen der GefaBwirkung der Hinterlappen- 
extrakte. Auch die beschleunigte Resorption einer intradermalen Kochsalz- 
quaddel auf der Hohe der hormonalen Diuresehemmung, wie sie von O. KLEIN, 
ADLERSBERG und PERUTz sowie Kiscu festgestellt wurde, wurde im Sinne einer 
erhohten Wasserbindungsfahigkeit der Gewebe gedeutet. Doch fiihrt Rosoz 
mit Recht an, daB dieser Versuchsausfall nicht zu einem derartigen SchluB 
berechtigt. Kine erhéhte Wasserbindungsfihigkeit des Gewebes ist beim Ge- 
sunden nicht nachweisbar (RoBoz). Beim Diabetes insipidus-kranken Menschen 
ist an einer Gewebswirkung des Adiuretins nicht zu zweifeln. Ebenso sprechen 
die oben erwihnten Anderungen in der Blutzusammensetzung, da sie auch 
beim nierenlosen Tier auftreten (MrurRA, BuscuKe), fiir einen Angriffspunkt 
am Gewebe. Auf die Verhaltnisse soll im klinischen Teil noch eingegangen 
werden. 

Ks ist heute noch nicht méglich, ein wirklich klares Bild iiber die Wir- 
kungen des Adiuretins zu geben. Der menschliche Diabetes insipidus beruht 
sicher nicht auf einem bloBen Hormonmangel. Die Verhialtnisse liegen hier 
vielleicht ahnlich wie bei dem Diabetes mellitus, der auch in den meisten 
Fallen nicht die Folge eines Insulinmangels ist. Die experimentelle Tatsache, 
dal dem Hormon als Pharmakon ‘ein rein peripherer Angriffspunkt ohne Ver- 
mittlung des Nervensystems zukommt, ist mit den experimentellen wie klini- 
schen Befunden tiber die wichtige Rolle der Mittelhirnzentren schwer in Einklang 
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zu bringen. Rosoz sieht in einer kiirzlich erschienenen zusammenfassenden 
Darstellung das Wesen der Hormonwirkung darin, daB auf dem Wege des 
Nervensystems das Gewebe fiir die Hormonwirkung empfanglich gemacht wird 
und die Hormonabgabe von den Zentren aus gesteuert wird. Er vergleicht 
erstere Wirkung mit der des Insulins, von dem H6@LER und ZELL ja auch 
gezeigt haben, da dessen Wirkung sich bei Zerstérung des Mittelhirns eben- 
falls andert. Es ist durchaus méglich, da diese Vorstellungen zutreffend 
sind, doch sind sie wohl kaum in der Lage, den Widerspruch zwischen experimen- 
teller Forschung und klinischer Beobachtung zu erklaren. Der experimentelle 
und therapeutische Angriffspunkt braucht nicht notwendig mit dem physio- 
logischen tibereinzustimmen (LicHTwITz). 

Auf Grund der Beobachtungen am Menschen ist an der tiberragenden Be- 
deutung der nervésen Zentren fiir das Zustandekommen der mesencephal-hypo- 
physaren Stérungen des Wasserhaushaltes kaum ein Zweifel. Die Frage, ob 
nicht die Regulationsverhaltnisse beim Menschen andere sind als bei unseren 
Laboratoriumstieren, ist sehr berechtigt. Es wurde oben schon dariiber berichtet, 
daB sich bei diesen durch Stielunterbindung mit Sicherheit ein Diabetes insipidus 
erzeugen laBt, und daB derselbe Versuch beim Affen zu keinem Ergebnis fihrt. 
Uberdies hat GrinrHaL gezeigt, daB die Cytoarchitektonik des Zwischenhirns 
schon bei den verschiedenen Versuchstieren verschieden ist und auch von der 
des Menschen abweicht. Der Befund von JANSSEN gibt besonders zu denken. 
Er zeigte, daB beim Tier die Riickenmarksdurchtrennung, selbst in einer Héhe, 
die einen Verlust der Warmeregulation zur Folge hat, auf die Hormonwirkung 
ohne EinfluB ist. SmBERMANN beobachtete beim Menschen, daB bei Riicken- 
markslasionen bis in Héhe von C 4 die Pituitrinwirkung aufgehoben ist. Einer 
der Falle von SILBERMANN war besonders eindrucksvoll insofern, als die Pi- 
tuitrinwirkung nach Beseitigung einer meningitischen Schwarte in Hohe von 
C2—C4 wieder auftrat. Die Beobachtungen SILBERMANNs und JANSSENS 
zeigen eindeutig, daB die Regulationsverhaltnisse bei unseren Versuchstieren 
und beim Menschen verschieden sind und dafi beim Menschen Nerveneinfliisse, 
von den Stoffwechselzentren ausgehend, fiir die Hormonwirkung ausschlag- 
gebende Bedeutung haben. 

Es gibt Falle von Diabetes insipidus, die auf die Hormonzufuhr nicht an- 
sprechen. Auch diese Beobachtungen zeigen, da zum mindesten beim Menschen 
der zentrale Angriffspunkt der wichtigere ist. Wenn auch mancher Befund der 
alteren Literatur zur Beurteilung nicht herangezogen werden kann, da offenbar 
die zugefiihrte Hormonmenge zu gering war, so haben doch Beobachtungen 
von Horr und WERMER und BicearrT gezeigt, dab bei Zerstorung der Zentren 
ein therapeutischer Erfolg der Hormontherapie beim Menschen ausbleibt. ; 

Obwohl noch eine Reihe von Widerspriichen zu klaren bleiben, kommen wir 
fiir den Menschen zu der Anschauung, daB die Wasserausscheidung standig unter 
der Kontrolle des Adiuretins steht und bei Einsetzen einer Diurese die Hormon- 
produktion zuriickgeht (s. auch Marx). Der Angriffspunkt des Adiuretins als 
Pharmakon sind die Nieren. Es bewirkt hier eine vermehrte Riickresorption 
von Wasser in dem engen Abschnitt der HmNLEschen Schleife. Der physio- 
logische Angriffspunkt zum mindesten fiir den Menschen ist nicht rein peripher. 
Hier spielt die Beeinflussung der Regulationsstellen des Wasserhaushaltes im 
Zwischenhirn (Nucleus supraopticus ?) eine wichtige, wenn nicht die ausschlag- 
gebende Rolle. Eine Gewebswirkung ist auch vorhanden, doch ist diese von 
untergeordneter Bedeutung. Die Rolle einer weiteren diuretisch wirkenden 
Substanz ist einstweilen noch zu hypothetisch, wenn auch nicht verkannt werden 
soll, daB sich manch experimentelle wie klinische Beobachtung gut mit dieser 
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Klinik. Es gibt keine Erkrankung des Hypophysenzwischenhirnsystems, bei 
der nicht Stérungen des Wasserhaushaltes in manifester oder auch | latenter 
Form zur Beobachtung kommen kénnen. Diese auBern sich am haufigsten 
in der Form der Polyurie mit Polydipsie. Steht dieses Symptom im Vorder- 
grund des klinischen Bildes, so sprechen wir von Diabetes insipidus. Auber 
dieser Form kennen wir auch noch eine Oligurie, die mit verminderter Flissig- 
keitszufuhr einhergeht und diirfen als weiteren Ausdruck der Storung der 
zentralen Regulation die Nykturie heute noch hinzurechnen. ; : 

1. Die Polyurie. Unter Polyurie verstehen wir eine Stérung, bei der die 
gewohnliche Harnmenge, die wir je nach der Trinkmenge normal bis zu 2 Litern 
taglich annehmen kénnen, iiberschritten wird. Die Flissigkeitsaufnahme steigt 
um den entsprechenden Betrag an (Polydipsie). Der Grad der Stérung ist sehr 
verschieden. Es sind Falle beobachtet, in denen die Harnmenge wie Fliissigkeits- 
aufnahme bis zu 40 Litern taglich betragen hat (TRoussnav). Das sind aber 
Ausnahmen. Gewohnlich betragt die Harnmenge 4—10 Liter. Die GréBe der 
Polyurie ist kein MaB fiir die Schwere der Erkrankung. Das Ausmaf der Storung 
ist Schwankungen unterworfen bis zum spontanen volligen Verschwinden. Der 
ausgeschiedene Harn zeigt immer ein niedriges spezifisches Gewicht und der 
Durstversuch zeigt in denjenigen Fallen, in denen die Polydipsie nicht ein 
nervoses Symptom ist, eine Konzentrationsschwache der Nieren, die nach den 
Feststellungen von Licurwitz das Chlorkonzentrationsvermégen, nach denen 
von MAtnzer auch das des Bicarbonat und Natrium betrifft, wahrend das 
Konzentrationsvermégen fiir Stickstoff nicht gestort ist. 

Die Verhaltnisse des Blutes beim Diabetes insipidus sind nach den grund- 
legenden Untersuchungen von Vert, E.Mryer und MEyeEr-Biscu auBer- 
ordentlich wechselnd. Es gibt Kranke, bei denen der Kochsalzgehalt des Blutes 
wie der Wassergehalt vollig normal sind. Erst wenn eine Belastung ausgefiihrt 
wird in Form des Durstversuches, eines Wasserversuches, einer Kochsalzzulage 
oder eines Aderlasses zeigen sich erhebliche Abweichungen von der Norm. 

Der Durstversuch ist zur Unterscheidung, ob ein echter Diabetes insipidus 
oder nur eine neurotische St6rung vorliegt, entscheidend. Die gewohnheits- 
maRige Aufnahme grofer Fliissigkeitsmengen fiihrt, wie zuerst von RENGIER, 
spater von OEHME, KUNSTMANN u. a. gezeigt wurde, zu dem Bilde eines echten 
Diabetes insipidus. Es kann sich ein direkter Zwang zur Wasseraufnahme 
einstellen, der kaum zu iiberwinden ist. Erst im Durstversuch klairen sich die 
Verhaltnisse. Bei einer neurotischen Polydipsie fiihrt die Wassereinschrankung 
zu einem Anstieg des spezifischen Gewichts und zu kleinen Harnmengen. Beim 
echten Diabetes insipidus ist der Wasserentzug gefolgt von schwersten sub- 
jektiven St6rungen, die haiufig einen psychotischen Charakter annehmen, aber 
nach VEIL, im Gegensatz zu anderen, nie wirkliche Schadigungen des Betreffenden 
zur Folge haben. VeIL hat gefunden, da sich im Wasserversuch zwei ver- 
schiedene Formen des Diabetes insipidus erkennen lassen. Die eine Form zeigt 
vermehrten Kochsalzgehalt des Blutes, der Wasserentzug fiihrt zu einem starken 
Gewichtssturz bis zur iuBersten Ersch6pfung. Die andere Form, deren Kochsalz 
im Blut normal bis normal erniedrigt ist, zeigt hingegen eine stabile Wasserbilanz 
und im Durstversuch einen sehr viel geringeren Wasserverlust. Erstere Form 
soll giinstig auf Kochsalzentzug ansprechen, bei letzterer fehlt die Reaktion 
aut Hypophysenhinterlappenextrakte. In jimgster Zeit legt Ver das Haupt- 
gewicht auf das Verhalten des Wasserhaushaltes und spricht von einer hydro- 
labilen und hydrostabilen Form. Licwrwrrz hat vorgeschlagen, diesen haufig 
nur mit Schwierigkeit durchzufiithrenden Wasserversuch durch eine Kochsalz- 
zulage zu ersetzen. Tritt nunmehr ein Anstieg der Chlorkonzentration des 
Harns iiber die des Blutes ein, so spricht das gegen einen echten Diabetes 
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insipidus. Der negative Versuchsausfall besagt hingegen nichts. Die gleich- 
zeitige Analyse des Chlorgehaltes von Blut und Harn ist erforderlich. 

Das Gesamtbild der Stérungen des Wasserhaushaltes beim Diabetes insipidus ist auBer- 
ordentlich mannigfaltig und es hat daher von jeher nicht an Versuchen gefehlt, diese Viel- 
gestaltigkeit in eine gewisse Ordnung zu bringen. Zunachst ist es naheliegend, die 3 Kardinal- 
storungen: die Polydipsie, Polyurie und das mangelnde Konzentrationsvermégen in eine 
kausale Verkniipfung miteinander zu bringen. Kiner dieser 3 Faktoren ist die primare 
Stérung, die tibrigen sind die Folge. Alle 3 Méglichkeiten, die sich hieraus ergeben, finden 
sich in der Literatur als Hypothese vertreten. Es soll hier auf Einzelheiten nicht ein- 
gegangen, sondern nur betont werden, daB die theoretisch so naheliegende kausale Ver- 
kniipfung der 3 Symptome nicht notwendig vorhanden zu sein braucht (MAINzER). Damit 
soll aber nicht gesagt sein, daB dies immer der Fall ist. Andere Beobachtungen zeigen, 
daB zuweilen die Polyurie, in anderen Fallen die Konzentrationsschwache der Nieren, die 
zuerst von EK. Meyer in ihrer Bedeutung erkannt wurde, das Primire sind. Lrowrwrrz 
vertritt den Standpunkt, da8 als primaire Ursache eine isolierte Strung der Konzentrations- 
fahigkeit der Nieren fiir Kochsalz vorliegt. I. BaurR unterscheidet je nachdem, welches 
der 3 Symptome das primare ist, 3 verschiedene Formen. Der Einteilungsversuch von VEIL, 
der das Wesen der Stérung in dem geiinderten Wasserbindungsvermégen des Gewebes sieht, 
in eine hyper- und hypochlorimische bzw. hydrolabile und hydrostabile, ist bereits oben 
erwahnt worden. Doch ist diese Einteilung von Vem von der iiberwiegenden Mehrzahl 
der Autoren nicht anerkannt worden. Auf die diesbeziiglichen Untersuchungen von Hxcut, 
EH. MEYER und Msyer-Biscu, I. BavER und B. AscHner, DepiscH und HOGLER sei hin- 
gewiesen. E. Mnyer und Meyer-Brscu unterscheiden eine leichte Form mit nur gestérter 
Nierentatigkeit und eine schwere, bei der auch das Wasserbindungsvermégen der Gewebe 
geandert ist. 

Zusammenfassend ]aBt sich zu diesen Einteilungsversuchen, von denen nur 
die wichtigsten aufgefiihrt wurden, sagen, daB keiner der Mannigfaltigkeit der 
klinischen Erscheinungen voll gerecht wird. Es ist méglich, daB in einem Teil 
der Falle kausale Verkniipfungen zwischen den einzelnen Symptomen vorliegen, 
aber ebenso sicher ist es, daf dies nicht notwendig der Fall zu sein braucht. 
Polyurie, Polydipsie und Konzentrationsschwache der Nieren, sowie die Ande- 
rungen in der Blutzusammensetzung konnen unabhangig voneinander als 
Zeichen einer Erkrankung des Hypophysenzwischenhirnsystems auftreten. 

Hinterlappenextrakte koénnen in der Mehrzahl der Falle die St6érung vollig 
kompensieren, und zwar nicht nur die Storung der Wasseraufnahme und -aus- 
scheidung, sondern auch die des Mineralhaushaltes. Sie stellen wieder normale 
Verhaltnisse her. Trotz des experimentell erwiesenen rein peripheren Angriffs- 
punktes des Hormons gibt es eine Reihe von Fallen, die nicht auf die Therapie 
ansprechen. Die Annahme von VerL, dai die hypochloramische Form therapie- 
resistent ist, hat sich nicht bewahrheitet. In erster Linie sprechen solche Falle 
therapeutisch nicht an, in denen als Ursache cerebrale Prozesse mit Zerstérung 
der Kernregion vorliegen. 

Neben den ,,idiopathischen‘‘ Formen des Diabetes insipidus, in denen eine 
erkennbare Ursache nicht vorliegt, finden wir den symptomatischen Diabetes 
insipidus bei Tumoren, entziindlichen wie luischen Prozessen der Hypophyse, 
bei Dystrophia adiposo-genitales, Summonpsscher Kachexie, Akromegalie, Akro- 
mikrie, kurz bei jeder der hier abzuhandelnden Erkrankungen. Wir kénnen 
daher die organisch bedingte Polyurie als ein sicheres Symptom einer Erkran- 
kung des Hypophysen-Zwischenhirnsystems werten. Auch dieses Symptom 
kann voriibergehender Natur sein. 

Die Entstehungsursache des Diabetes insipidus kann noch in keiner Weise 
wirklich befriedigend erklirt werden. So sicher es ist, dal die tiberwiegende 
Mehrzahl der Falle durch Hormonzufuhr normalisiert werden kann, ebenso 
sicher ist es, daB ein bloBer Hormonmangel nicht die alleinige Ursache darstellt. 
Die Bedeutung einer — ganz allgemein gesagt — gestérten Funktion in dem 
engen Zusammenspiel Hypophyse — Zwischenhirn ist vom klinischen Gesichts- 
punkt aus unverkennbar. Es ist moglich, dab es rein hormonale oder rein 
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zentrale Falle gibt, wie Isaac und SIEGEL sie zu unterscheiden versuchten. Die 
Mehrzahl der Falle diirfte jedoch Mischfalle darstellen, wie Ropoz betont. 
Die Klinik lehrt, da® die zentrale Genese die haufigste ist (TANNHAUSER, VEIL). 

2. Die Oligurie. Méues und Moriror fanden als Folge der Zerstorung 
der medialen Teile des Hypothalamus eine Oligurie. Auch LESCHKE stimmt 
mit diesen Befunden iiberein. RicHTER beobachtete in seinen bereits oben 
erwahnten Versuchen an Ratten eine Oligurie mit hohem spezifischen Gewicht, 
wenn der Hinter- wie Vorderlappen partiell entfernt worden war. 

Klinisch ist die Oligurie bei hypophysiren Krankheiten bei weitem seltener 

und wohl auch weniger beachtet worden als die Polyurie. Die kleinen Harn- 
mengen gehen mit hohen spezifischen Gewichten und geringer Flissigkeits- 
aufnahme einher. Auch hier kennen wir sog. idiopathische Formen und Formen, 
die als Begleitsymptom hypophysiarer Erkrankungen auftreten. Bei Durchsicht 
der klinischen Literatur zur Frage der primaren Oligurie (R. Scumrpt, I. BAUER), 
wie sie kiirzlich von H.CurRSCHMANN zusammengestellt wurde, ergibt sich, 
-daB die Genese dieses Zustandes sicher nicht einheitlicher Natur ist. Am 
haufigsten findet sich Oligurie bei der Stmmonpsschen Krankheit, bei der sie 
als Ausdruck des Darniederliegens der gesamten Stoffwechselvorgange gewertet 
wird. Auch bei Tumoren des Zwischenhirnsystems ist sie beobachtet, so von 
JUNGMANN, ParHON und GRASSHEIM. In dem Fall von JuNG@MANN bestand 
gleichzeitig eine schwere Stérung des gesamten Wasser- und Kochsalzhaus- 
haltes, die sich in Odemen und stark erniedrigtem Eiwei- und Kochsalzgehalt 
des Blutes 4uBerte. GRASSHEIM fand in seinem Fall, daB der Liquor des Kranken 
im Tierversuch eine stark diuresehemmende Wirkung ausléste. Diese Beob- 
achtung wiirde dafiir sprechen, daB neben der Zerst6rung nervoser Zentren auch 
eine hormonale Uberproduktion die Ursache darstellen kann. 

3. Die Nykturie. R.Scumip und Licutwirz haben darauf hingewiesen, 
daf man bei manchen hypophysaren Erkrankungen eine Nykturie beobachten 
kann. Das normale Verhaltnis von Tag- zur Nachtharnmenge ist nicht nur 
die Folge der mangelnden Flissigkeitszufuhr in der Nacht, sondern ein rhyth- 
misches Geschehen, das den iibrigen tagesperiodischen Ablaufen vieler Lebens- 
vorgange an die Seite gestellt werden darf (A. JorEs). Die Steuerung dieser 
Rhythmen erfolgt indem Hypophysen-Zwischenhirnsystem und auch die Hormon- 
produktion der Hypophyse spielt ursichlich eine Rolle. Hier kommt in erster 
Linie das Melanophorenhormon in Frage, das in seiner Bildung eine deutliche 
Abhangigkeit von Tag- und Nachtwechsel aufweist. Es ist wahrscheinlich, 
da eine ahnliche Abhangigkeit auch fiir das Adiuretin besteht. So ist es 
verstandlich, wenn Erkrankungen in dem Hypophysenzwischenhirnsystem zu 
Rhythmusstérungen des Wasserhaushaltes fiihren. 

Nykturie ist bis jetzt beobachtet worden bei Akromegalie (R. Scummp), bei 
StmmonpDsscher Kachexie (Licutwrrz), bei Tumoren (A. JoRES) und bei Diabetes 
insipidus (E. Meyer). 


Latente Stérungen des Wasserhaushaltes. 


In vielen Fallen offenbaren sich Stérungen des Wasserhaushaltes erst bei entsprechenden 
Belastungsproben und pharmakologischen Priifungen. Bei Smmmonpsscher Kachexie hat 
Lrourwirz in einer Reihe von Fallen eine verminderte Ansprechbarkeit auf Hypophysen- 
hinterlappenextrakte gefunden. Marx untersuchte insgesamt 160 hypophysar Kranke, von 
denen 22 einen echten Diabetes insipidus aufwiesen, bei 82 weiteren lieB sich ein abnormes 
Verhalten der Wasserregulation nachweisen. Die Kranken zeigten starke Schwankungen 
des Kérpergewichtes, zum Teil mit Ausbildung von Odemen. Beim Wasserversuch fand sich 
eine verzdgerte Ausscheidung bei gleichzeitiger Einschrankung der extrarenalen Wasser- 
abgabe. Es besteht haufig eine Dissoziation zwischen Harnmenge und spezifischem Gewicht, 
d. h. es finden sich kleine Harnmengen mit niedrigem oder groBe mit hohem spezifischem 
Gewicht. Als besonders charakteristisch gibt Marx die »»Mehrphasigkeit‘‘ des Diurese- 
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ablaufs bei Wasserbelastung an. Er versteht darunter die Tatsache, da® die Wasser. 
ausscheidung nicht in einer einmaligen Welle, sondern in 2—3 Schiiben erfolgt. Auch die 
Blutverhaltnisse nach Wasserbelastung erweisen sich nach K1scu und Marx gestért. Beim 
Gesunden kommt es nach der Wasseraufnahme zu einem Absinken des Hamoglobingehaltes 
als Ausdruck der Hydramie, die bei den Kranken ausbleibt. Nicht selten tritt sogar ein An- 
stieg auf. Nach einer wasserreichen Vorperiode fiihrt eine Wasserbelastung zu einer iiber- 
schieBenden Ausscheidung. Auch hier zeigte sich ein entgegengesetztes Verhalten. Marx 
beobachtete in einem Falle einer Dystrophia adiposo-genitalis eine Wasserretention mit 
gleichzeitigem Gewichtsanstieg. Diese Befunde zeigen, da es in fraglichen Fallen notwendig 
ist, derartige Funktionsproben des Wasserhaushaltes durchzufiihren. 


e) Stérungen des Eiweibstoffwechsels und der spezifisch- 
dynamischen Wirkung. 

Unsere Kenntnisse tiber die Beziehungen der Hypophyse zu dem Eiwei8- 
stoffwechsel sind noch relativ gering. Aus den tierexperimentellen Unter- 
suchungen ergibt sich, daB vorwiegend der endogene Eiweifumsatz von der 
Hypophyse beeinflu&t wird. AscuNneEr stellte bereits 1912 bei seinen hypophysen- 
losen Hunden eine verminderte Stickstoffausscheidung fest. Nach Hovussay 
und Brasorrt ist die Stickstoffausscheidung hypophysopriver Hunde bei normaler 
Ernahrung mit Fleisch ebenso wie die gesunder Tiere, sie erfolgt nur etwas 
verzogert. BRATER ermittelte an der Kréte wie am Hund, da sich die Ver- 
haltnisse im Hunger andern, dann sinkt die Stickstoffausscheidung bei hypo- 
physenlosen Tieren um etwa 30% gegeniiber den Kontrollen. Die Verhaltnisse 
werden bei calorisch ausreichender aber eiweiBarmer Nahrung besonders deutlich. 
Unter diesen Bedingungen fand BrateR einen Riickgang der N-Ausscheidung 
um 40%. Das EiweiBgleichgewicht stellt sich also auf ein tieferes Niveau ein. 
Der endogene EiweiBumsatz ist herabgesetzt, das wird bei Schadigungen deutlich, 
wie Infektion mit Coli, Operationen usw., die normalerweise eine vermehrte 
EHiweiBausscheidung bewirken. Sie bleibt bei hypophysenlosen Tieren aus. Die 
Injektion eines alkalischen Vorderlappenextraktes bewirkt beim Hund nach 
GAEBLER eine N-Retention mit Absinken des Rest-N-Gehaltes des Blutes. Beim 
Kaninchen steigt nach Injektion von Antuitrin (Vorderlappenpraparat) die 
Kreatininausscheidung an (SCHIRE und ZWARENSTEIN). Auch beim Menschen 
sind derartige Wirkungen festgestellt, so von Burru und Pacant. Das Gewebe 
von hypophysektomierten Ratten verarmt an Eiweif, wahrend Fett in starkerem 
Ma8e retiniert wird (AYRES und LEE). 

Die verminderte spezifisch-dynamische EiweiBwirkung bei Schadigungen 
der Hypophyse bedarf besonderer Erwihnung. Sie wurde von KEsTNER und 
seinen Mitarbeitern zuerst beim Menschen festgestellt. Der hypophysektomierte 
Hund zeigt jedoch nach den Befunden von Knrppinc, KNipprinc und BRUTT, 
GAEBLER, ARTUNDO u.a. meist eine normale spezifisch-dynamische Wirkung. 
In den Beobachtungen, in denen sie sich vermindert fand, ergab sich nach 
Hypophysenvorderlappenzufuhr ein Anstieg, ahnlich wie es beim Menschen 
beobachtet wurde. Nortu#aas stellte fest, daB sich die spezifisch-dynamische 
Wirkung bei gesunden Ratten durch Vorderlappensubstanz steigern lat und 
ermittelte in einer gemeinsamen Untersuchung mit Never, daB die Leber 
diese Stoffwechselsteigerung bewirkt. 

Klinik. Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist iiber die Beziehungen zwischen 
Hypophyse und Eiweifstoffwechsel wenig Material beizubringen. Kine schwere 
Stérung der Stoffwechselvorginge in dem Sinne wie fiir den Kohlehydrat- 
stoffwechsel kennen wir nicht, wenn wir von dem Krankheitsbild, das PuLay 
1935 beschrieben hat, absehen. Von der Akromegalie ist es seit den Unter- 
suchungen Fauras bekannt, daB die Harnsaureausscheidung vermehrt ist. 
pr Frora fand bei zwei solchen Kranken eine verzégerte Desaminierung nach 
Belastung. Burr stellte fest, das nach Vorderlappeninjektion beim Menschen 
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der Harnsauregehalt des Blutes ansteigt, der Rest-N sinkt ab (PAGANI). Bei 
Srmmonpsscher Kachexie fand sich eine verminderte Harnsaéureausscheidung. 
Uber den EiweiBstoffwechsel bei Morbus Cushing legen einige Angaben vor. 
In einem Fall (Fall 11 von Cusurya) bestand eine stark negative ‘N-Bilanz. 
Der EiweiBgehalt des Blutes war normal, das BluteiweiBbild zeigte eine Links- 
verschiebung. Ob die Beobachtung Cusures der starken N-Ausscheidung fur 
das Krankheitsbild charakteristisch ist, scheint fraglich, da es bis jetzt die 
einzige Beobachtung dieser Art ist. Verschiedene andere Untersucher haben 
den EiweifSstoffwechsel bei dieser Krankheit normal gefunden. 

1934 beschrieb Putay ein Krankheitsbild, das er als Dysproteinismus bezeichnete 
und das er mit einer Funktionsstérung der Hypophyse in Zusammenhang brachte. Das 
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine Erhéhung des BluteiweiBes und des Rest-N, 
durch eine Verschiebung des BluteiweiBbildes zur grob-dispersen Phase, durch Acidose, eine 
Hypercholesterinimie und eine Hyperchloramie. Die spezifisch-dynamische Wirkung fehlt. 
Insgesamt werden 4 Falle als Beispiel beschrieben. 2 dieser Kranken boten noch schwere 
anaphylaktiseche Erscheinungen, die fiir die Krankheit weiter charakteristisch sein sollen. 
Aus der Tatsache der fehlenden spezifisch-dynamischen Wirkung wie der guten thera- 
peutischen BeeinfluBbarkeit durch Vorderlappenpraparate schlieBt Punay auf eine hypo- 
physire Genese des ganzen Zustandes. PuLay spricht von einer klinischen Krankheits- 
einheit, deren wichtigstes Symptom er in der Stérung des EiweiBstoffwechsels sieht. Die 
Rolle, die das Pankreas in dem Diabetes spielt, spielt der Hypophysenvorderlappen in der 
Eiwei8krankheit. Der SchluB, daB diese Krankheit hypophysaren Ursprungs ist, ist ver- 
friiht, und die beiden von dem Verfasser zur Stiitzung dieser These beigebrachten Argu- 
mente erscheinen nicht ausreichend. Andere Kliniker haben sich, soweit ich sehe, bisher 
zu diesem Krankheitsbild noch nicht geduBert. 

Die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung wurde erstmalig von KESTNER bei 
hypophysiren Krankheiten (Zwergwuchs, Dystrophia adiposo-genitalis und 
Srmmonpsscher Kachexie) vermindert gefunden. Diese Befunde wurden von 
Schiilern KestNERs, wie KNIPPING, LIEBESNY, LIEBESCHUTZ-PLAuT, NOTHHAAS 
und ScHADOW weiter ausgebaut und auBer der Verminderung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung auch festgestellt, daB perorale wie parenterale Zufuhr 
von Vorderlappenpraparaten nach l4tagiger bis 3w6chiger Verabfolgung wieder 
eine normale spezifisch-dynamische Wirkung zur Folge hat. Nach den neueren 
Untersuchungen von Sytua beruht dieser Effekt auf den Wirkungen des 
thyreotropen Hormons. 

Spatere Untersucher (Licntwitz, BERNHARDT, HERZFELD und FRIEDER, 
PETERS u. a.) kamen zu widersprechenden Resultaten. Neben solchen, die die 
Befunde KEstneErs nicht bestaétigen konnten, wie FuLToN und CusHiNe, wurde 
von anderer Seite der Wert dieses Symptoms sehr hervorgehoben. Eine fehlende 
spezifisch-dynamische Wirkung kommt jedoch, wie schon Kxrstner feststellte, 
auch bei anderen Krankheiten vor, wie bei Fettsucht, thyreogenen Stérungen 
und kachektischen Zustinden. Bei fehlender spezifisch-dynamischer Wirkung 
ist die Zufuhr von Vorderlappenpraparaten in der Lage, die spezifisch-dyna- 
mische Wirkung wieder zu normalisieren. Dieser Befund Kestrners ist von 
allen Nachuntersuchern bestatigt worden (KNrppinc, HERzZFELD und ERIEDER, 
BrERONHARDT, PETERS, Faura und HOGLER u.a.). Man kann nicht leugnen, 
dals dieser Befund sehr fiir die Bedeutung der Hypophyse in der Entstehung 
dieses Phinomens  spricht. _GOLD2ZTEHER und Gordon haben kiirzlich tiber 
Untersuchungen an 264 Patienten, von denen 196 hypophysire Erkrankungen 
boten, die spezifisch-dynamische Wirkung gepriift. Sie kamen zu folgen- 
dem. Ergebnis: 87% der hypophysiren Kranken hatten eine spezifisch-dyna- 
mische Wirkung, unter 10% von den Kontrollen nur 21%. Nur bei Hypo- 
physentumoren fand sich eine spezifisch-dynamische Wirkung iiber 38%. Goxp- 
ZIEHER und GoRDON sprechen auf Grund dieses Ergebnisses der Bestimmung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung groBen Wert in der Diagnostik der hypo- 
physiren Krankheiten zu. Die widersprechenden Resultate des Schrifttums 
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sind sicher zum Teil auf die abweichende Methodik zu beziehen. GoLDzIBHER 
und Gorpon haben mit Absicht als EiweiBmahlzeit nur drei EiweiB von hart- 
gekochten Hiern gewihlt und auf die sonst iibliche Fleischgabe verzichtet. 
Sie begniigten sich mit der einmaligen Bestimmung nach Ablauf von 2 Stun- 
den. Unter diesen Bedingungen ausgefiihrt, wird man der Bestimmung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung einen diagnostischen Wert nicht absprechen. 
Doch mu man mit in Rechnung stellen, daB auch nicht-hypophysare Erkran- 
kungen eine Senkung hervorrufen kénnen, und daB eine normale spezifisch - 
dynamische Wirkung nicht gegen das Vorliegen einer hypophysiren Erkrankung 
spricht, entscheidend kann damit der Ausfall dieser Untersuchung nicht ins 
Gewicht fallen. 


f) Storungen des Mineralstoffwechsels. 


Anderungen des Mineralstoffwechsels bei hypophysenlosen Hunden sind 
in dem Institut Houssays studiert worden. GrRSCHMANN sowie MARINESCO 
und GERSCHMANN fanden den Gehalt des Serums an Ca und P villig un- 
verandert, hingegen an K und Mg vermindert. Die Injektion von Vorder- 
lappenextrakten fiihrt nach iibereinstimmenden Befunden einer groBen Zahl 
von Autoren (ZWARENSTEIN, SHARIPO, MARENZI und GERSCHMANN) bei den 
verschiedensten Versuchstieren (Hunden, Katzen und Kaninchen) zu einer 
Steigerung des Ca-, P- und Mg-Gehaltes des Blutes. Prolan bewirkt bei 
Katzen eine Vermehrung des Mg bei gleichbleibendem Ca-Gehalt (DELL Acqua, 
Cannovo). Auf meine Veranlassung hin priifte SemNacutT auf Grund von 
Uberlegungen, die hier etwas zu weit fiihren wiirden, die Wirkung gereinigter 
Lésungen von Melanophorenhormon nach dem Vorgehen von SHAPrRo auf den 
Blutkalkgehalt der Katze und stellte auch eine Erhéhung fest, die bei inakti- 
vierten Lésungen ausblieb. Ich halte es auf Grund dieser Versuche fiir méglich, 
daB der Gehalt der Vorderlappenextrakte an diesem Hormon diese Wirkung aus- 
lést. Verschiedene Untersucher beschaftigten sich mit der Wirkung von Hinter- 
lappen-Extrakten auf den Ca- und P-Gehalt des Serums (Mc. IntyRzE, NirzEscu 
und Brnetato, NIsHipA u.a.). Die Versuche ergeben jedoch kein einheitliches 
Resultat. Der Ca-Spiegel wird nicht wesentlich beeinfluBt, der Phosphorgehalt 
nimmt nach Nitzescu zu. ANSELMINO und HOFFMANN berichteten tiber eine 
Steigerung des Blut-Ca durch einen Vorderlappenextrakt, der das parathyreo- 
trope Hormon enthielt (s. 8.306). Nach Entfernung der Nebenschilddriisen 
bleibt diese Wirkung aus. Ob alle Befunde iiber Steigerung des Ca-Gehaltes 
des Blutes mit Vorderlappenextrakten auf der Anwesenheit dieses Hormons 
beruhen, kann zundchst noch nicht entschieden werden. Die klinischen Befunde 
sprechen gegen diese Auffassung. 

Klinik. Das Wachstumshormon iibt einen EinfluB auf die Verkalkung des 
Knorpels aus. Bei Zwergwuchs bleibt die Verknécherung der Knorpelzonen 
aus, die Epiphysenfugen bleiben offen. Bei Dystrophia adiposo-genitalis findet 
sich eine verzogerte Verknécherung der Knochenkerne. Bei Akromegalie ist eine 
Osteoporose nicht selten. In einem derartigen Falle fanden Scrrver und Bryan 
bei hohen Phosphor- und Calciumgaben die Bilanzen negativ. Die Blutkalkwerte 
sind immer normal. Bei dem Morbus Cushing zeigen die Mehrzahl der Kranken 
eine hochgradige Osteoporose, die meist auf die Wirbelsaule und die Rippen 
beschrankt bleibt (v. BucrEm). Die Osteoporose fiihrt zu einer Kyphose und 
zu gelegentlichen Spontanfrakturen. Die von vielen Untersuchern (CUSHING, 
Gain, v. BucnEem) durchgefiihrten Bilanzen fielen jedoch normal aus. Nur 
HILpEBRAND fand erhéhte Ca- und stark erhéhte P-Werte (bis auf 24,7 mg- % 
anorganisches P und 82,1 mg-% organisches P) bei negativer Ca- und positiver 
P-Bilanz. Die Ca-Ausscheidung war durch den Darm vermehrt. Die Storung 


300 A. Jones: Die Krankheiten des Hypophysenzwischenhirnsystems. 


dauerte 3 Monate, dann bestanden wieder normale Verhaltnisse. Die Entkalkung 
des Skelets erfolgt demnach in Schiiben. Bei anderen hypophysaren Erkran- 
kungen sind der Kalk- und Phosphorstoffwechsel meist normal. Kyury fand bei 
der Stmmonpsschen Krankheit herabgesetzte Ca- und Na-Werte. 

Aus den Beobachtungen mu geschlossen werden, daB die Hypophyse in 
erster Linie die Prozesse der Kalkablagerung und des Abbaues reguliert. Die 
Osteoporosen bei Akromegalie und Morbus Cushing sind die Folge eines ver- 
starkten Abbaus. Es ist auffallend, daB bei diesen beiden Krankheiten ahnliche 
Stérungen in dem Kalkstoffwechsel auftreten, wenn auch beim Morbus Cushing 
die Osteoporose héhere Grade annimmt. 

In welcher Weise und mit welchen Hormonen die Hypophyse in den Kalk- 
stoffwechsel eingreift, ist heute nicht mit Sicherheit zu sagen. Auf Grund der 
Feststellungen von ANSELMINO und Horrmann konnte es sich nur um eine 
indirekte Wirkung iiber eine Stimulierung der Nebenschilddriise handeln. Diese 
Frage muB aus folgenden Griinden verneint werden. Die Epithelkérperchen 
- haben sich pathologisch-anatomisch in den einschlagigen Fallen intakt gefunden 
oder eine Fibrose gezeigt. Die von ANSELMINO und HorrMaNN durch das para- 
thyreotrope Hormon erzeugten Anderungen der Struktur der Epithelkérperchen 
konnten nie festgestellt werden. Bei hypophysektomierten Tieren sind nach den 
Feststellungen von Houssay Anderungen der Epithelkérperchen selten. Eine 
Hyperfunktion der Epithelkérperchen fiihrt zu dem Bilde der Ostitis fibrosa 
generalisata und nicht zu dem der Osteoporose. Die Hypophyse mu also 
einen unmittelbaren Angriffspunkt am Skeletsystem haben und unmittelbar 
in die Regulation des Kalk- und Phosphorstoffwechsels wie des Knochenan- 
und -abbaues eingreifen. Die Frage, an welche Hormone diese Wirkung gebunden 
ist, kann zur Zeit nicht beantwortet werden. Die engen Beziehungen zwischen 
den Stoérungen des Wachstums und den Verkalkungsprozessen des Knorpels 
lassen an das Wachstumshormon denken. 


2. Regulationsstérungen des abhaingigen endokrinen Systems. 


Es gibt keine hypophysare Erkrankung, bei der nicht in irgendeiner Form 
Stérungen anderer Driisen mit innerer Sekretion vorkommen kénnen; nur das 
Ausmaf dieser Stérungen sowie die Zahl der in ihrer Funktion geaénderten 
innersekretorischen Driisen ist bei den einzelnen Krankheiten sehr verschieden. 
Die Funktionsstérungen anderer Driisen kénnen das klinische Bild véllig beherr- 
schen. So gibt es z. B. Falle von Akromegalie, die als Basedow imponieren, 
Falle von Summonpsscher Kachexie, die die gréBten differentialdiagnostischen 
Schwierigkeiten gegentiber der ADpIsoNschen Krankheit verursachen, Falle von 
Dystrophia adiposo-genitalis mit stark eunochoidem oder myxédematésem Cha- 
rakter. Hypophysare Krankheitsbilder sind damit immer pluriglandular, und 
die Frage ist berechtigt, ob wir iiberhaupt von einer pluriglanduliren Insuffizienz 
als selbstandigem Krankheitsbild noch sprechen diirfen. Diese Anderungen 
in der Tatigkeit der tibrigen endokrinen Driisen bei hypophysiren Erkrankungen 
lassen sich auf Sekretionsstérungen der glandotropen ‘Hypophysenhormone 
zuriickfiihren (s. S. 271). F 


a) Storungen der Keimdriise (gonadotrope Hormone). 


_ Physiologische Vorbemerkung. Evans hatte bei seinen Studien iiber die - 
wirkung der Hypophyse 1921 festgestellt, da® linger dauernde Zufuhr sents sh ree 
vorderlappenextrakt im Ovar infantiler Tiere die Bildung von Corpora lutea hervorrutt 
1926 fand B. ZonpEK und, unabhingig von ihm, SmrrH, da durch Implantation von 
Hypophysen bei der infantilen Maus die Brunst ausgelést wird. Die wirksame Substanz 
bezeichnen wir als das gonadotrope Hormon oder Prolan. 
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Hypophysenvorderlappenextrakte, die das gonadotrope Hormon enthalten, 
bewirken bei infantilen Tieren eine Reifung der Follikel sowie eine Bildung von 
Corpora lutea. Die Frage, ob diese zweifache Wirkung auch zwei Substanzen, 
Prolan A und B nach B. ZonpExK, zukommt, ist noch nicht ganz entschieden, 
doch neigt die ttherwiegende Mehrzahl der Untersucher (B. ZONDEK, HAMBURGER 
u. a.) zu der Annahme, daB wir es mit zwei Hormonen zu tun haben, von denen 
das eine die Follikelreifung, das andere die Corpus luteum- Bildung bewirkt. Diese 
Annahme stiitzt sich wesentlich auf die Tatsache, daB beide Effekte nie in einem 
konstanten Verhaltnis zueinander stehen. Je nach Ausgangsmaterial oder 
auch Darstellungsverfahren (Ito, Hasasu und Meno) tiberwiegt der A- oder 
B-Anteil. Die restlose Trennung beider Faktoren ist allerdings noch nicht 
gelungen. Amerikanische Autoren, von denen insbesondere Evans genannt sei, 
glauben jedoch, daf es sich hier mehr um quantitative als um qualitative Unter- 
schiede handelt. Beim erwachsenen Tier lost die Prolanzufuhr einen Daueroestrus 
aus. Die Ovarien zeigen reichlich Follikel und Corpora lutea. Bei langer dauernder 
Prolanzufuhr finden sich nur noch Gelbkérper (Lone und Evans), der Uterus 
wird klein und atrophisch, es findet eine ,,hormonale Sterilisierung“‘ statt. Das 
senile Ovar 1a8t sich durch Prolan wieder aktivieren, die Zeichen des Seniums 
verschwinden. Beim mannlichen Tier bewirken die gonadotropen Hormone eine 
Reifung der Hoden und Spermatogenese. Nach B. ZoNDEK soll das Prolan A 
den generativen Apparat, das Prolan B den interstitiellen Apparat des Hodens 
stimulieren. Wichtig ist auch die Eigenschaft des Prolans, den Descensus des 
Hodens zu bewirken Ob der A- oder B-Faktor diese Wirkung auslést, ist noch 
nicht bekannt. 


Chemie. Chemische Unterschiede zwischen Prolan A und B sind noch nicht bekannt. 
Beide Substanzen sind hitzelabil, in organischen Lésungsmitteln nicht lésbar, gut adsorbier- 
bar und nicht ultrafiltrabel. Sie lassen sich durch Alkohol fallen. Man nimmt eine eiweiB- 
ahnliche Struktur bzw. Bindung an einen Hiweifk6rper an. Die Elementaranalyse ge- 
reinigter Substanzen hat ergeben: 44% C, etwas tiber 7% H und fast 11% N. 

Als Testobjekt dient das Ovar der infantilen Maus oder Ratte. Erstere ist empfindlicher 
fiir Prolan B, letztere fiir Prolan A. Beobachtet wird Follikelreifung und Gelbkérperbildung. 
(Naheres s. bei ZONDEK.) 

Mit diesen beiden Hormonen ist die Hypophyse, wie B. ZonDEK es treffend aus- 
gedriickt hat, der ,,Motor der Sexualfunktion®. Im einzelnen stellen sich die Vorginge 
heute so dar, daB das Prolan A die Follikelreifung auslost (Phase 1). Diese fiihrt zu einer 
vermehrten Bildung des Follikulins, das seinerseits den Aufbau der Uterusschleimhaut 
bewirkt. Nun erfolgt die Produktion des Prolans B, das die Bildung des Gelbkorpers und 
damit die Produktion des Progesterons auslést (Phase 2). Das Progesteron bewirkt die 
prigravide Umwandlung und die Sekretionsphase des Uterus. Die Hypophysenhormone 
wirken also stimulierend auf die Produktion der Sexualhormone.— 

Die Auslésung der Pubertait wie des Klimakteriums durch die Hypophysenhormone 
stellt einstweilen noch ein Problem dar. Da die Hypophyse auch in friithester Jugend das 
gonadotrope Hormon enthalt, ist es nicht ganz verstindlich, aus welchen Griinden erst 
nach Ablauf von etwa 15 Jahren diese Hormone ihre Wirkung entfalten. Evans hat die 
Hypothese ausgesprochen, fiir die er auch experimentelle Beweise beibrachte, daB das 
Wachstumshormon das gonadotrope Hormon an der Entfaltung seiner Wirkung hindert. 
AuBerdem haben Tierversuche gezeigt, daB die Ovarien, bevor sie auf das gonadotrope 
Hormon ansprechen, erst eine gewisse Reife erlangt haben miissen. Die Auslésung des 
Klimakteriums ist noch durchaus unklar. Eine Minderproduktion des gonadotropen Hormons 
ist nicht die Ursache. Es wird in dem Harn klimakterischer Frauen bis in das héchste Alter 
standig in vermehrter Menge ausgeschieden (B. ZONDEK, OESTERREICHER u. a.). Im Experi- 
ment ist es méglich, die Ovarien alternder Tiere durch Prolan wieder in Funktion zu ver- 
setzen. Man mu8 also schon annehmen, daB die primaire Ursache fiir das Sistieren des 
Zyklus um das 45. Lebensjahr mehr in dem Ovar als in der Hypophyse gelegen ist. 

Von groBer Bedeutung ist die von B. ZonpeK und AscHHErm gefundene Tatsache, 
da8 die gonadotropen Hormone in der Graviditat beim Menschen in stark vermehrter 
Menge ausgeschieden werden. Diese im Harn und Blut auftretenden Substanzen sind 
jedoch mit dem Hypophysenhormon nicht ganz identisch (HAMBURGER, B. ZONDEK, 
Evans u.a.). Nach Evans und Mitarbeitern lat sich dieses im Harn ausgeschiedene 
Hormon durch einen an sich fast unwirksamen Stoff aus der Hypophyse, den Evans als 
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synergistischen Faktor** bezeichnet, auf die volle Wirksamkeit des Hypophysenhormons 
bringen. B. ZonpEK bezeichnet diesen Stoff als ,, Synprolan* (Schwangerenharnprolan 

+ Synprolan = Prolan). Die Bildungsstatte des in der Graviditat auftretenden Prolans ist 
wahrscheinlich die Placenta. 

Prolan A und B finden sich in allen Teilen der Hypophyse. Es wird nach 
iibereinstimmender Meinung fast aller Autoren (BERBLINGER, B. ZONDEK u. a.) 
in den basophilen Zellen des Vorderlappens gebildet. E. J. Kraus konnte 
jedoch mit Implantation von Hypophysenteilen, die nur eosinophile Zellen ent- 
hielten, Follikel und Gelbkérperbildung bei der infantilen Maus erzielen. Nach 
diesen Befunden wird man die basophilen Zellen wohl nicht als die alleinige 
Bildungsstitte der Prolane ansprechen diirfen. Im Blut und Harn auch des 
gesunden Menschen ist es dann stiindig nachweisbar. Im Zwischenhirn und Liquor 
fand es sich nur bei Eklampsie (EHRHARDT). Sein Auftreten in der Graviditat 
ist eine Eigentiimlichkeit des Menschen, der héheren Affen und der Equiliden. 

Klinik. Die Klinik lehrt, daB die Korrelationen zwischen Hypophyse und 
Keimdriisen auBerordentlich eng sind. Es gibt keine Erkrankung des hypo- 
physaren Systems, die nicht mit St6rungen in der Keimdriisentatigkeit einher- 
gehen kann. Eine Keimdriisendysfunktion ist fiir viele dieser Krankheiten ein 
obligates Symptom, dem differentialdiagnostischer Wert zukommt. Die Keim- 
driisen sind in einem noch staérkeren MaBe als die iibrigen endokrinen Driisen 
in ihrer geordneten Funktion von der Hypophyse abhangig. Die Art der zu 
beobachtenden Stérungen bei hypophysaéren Krankheiten besteht entweder in 
Hyper- oder Hypofunktion. Letztere ist bei weitem haufiger. Da die mangelnde 
Produktion an gonadotropem Hormon zu einer Atrophie der Keimdriisen fihrt, 
erstreckt sich die Stérung naturgemaB auf samtliche Funktionen der Sexual- 
hormone wie auf die Bildung der fiir die Fortpflanzung wichtigen Zellen. Betrifft 
der Krankheitsprozef; Menschen im jugendlichen Alter, so bleibt die Pubertat 
aus. So kann in Fallen schwerer Hypofunktion das Krankheitsbild durch 
eunuchoide Zeichen tiberdeckt werden. Eine gesteigerte Keimdriisentatigkeit 
wird gelegentlich bei der Akromegalie und dem Riesenwuchs beobachtet. Diese 
Beobachtung steht in Widerspruch zu der Anschauung, da die basophilen 
Zellen die Bildungsstatte des Prolans sind und spricht sehr fiir die Bedeutung der 
eosinophilen Zellen (s. E. J. Kraus). Auch die Smtmmonpssche Krankheit kann 
durch eine solche Phase eingeleitet werden. Diese Art der Stérung ist meist 
nur voriibergehender Natur und schlagt dann in das Gegenteil um. 

Fiir die Dystrophia adiposo-genitalis und den hypophysiren Zwergwuchs 
ist die Hypofunktion der Keimdriisen ein obligates Symptom, ebenso wird diese 
bei Stmmonpsscher Kachexie in vorgeschrittenen Stadien nie vermiBt. Bei 
Akromegalie ist eine sexuelle Stérung ebenfalls recht haufig, doch nicht die 
Regel. Bei Diabetes insipidus wird sie nur gelegentlich beobachtet. Der Morbus 
Cushing zeigt fast immer eine Hypofunktion, die von CusHine im Sinne der 
oben zitierten Befunde von Evans als Folge einer linger dauernden vermehrten 
Produktion des Prolans aufgefaBbt wird (s. Morbus Cushing). 

; Von groBer praktischer Bedeutung ist die Tatsache, daB wir in der Lage 
sind, das gonadotrope Hormon biologisch im Blut und Harn nachzuweisen. Es 
ergibt sich damit die Moglichkeit, bei Stérungen in der Bildung diese quanti- 
tativ exakt zu erfassen. Nach B. ZonpEK betragen die normalen Mengen, die 
sich im Harn finden, 5—25 Ratteneinheiten oder 10—50 Mauseeinheiten pro 
Liter. Es gibt Schwankungen mit der Menstruation, und zwar findet sich in 
der pragraviden Phase die groBte Menge. Im Mannerharn werden normaler- 
weise 10 Mauseeinheiten Prolan ausgeschieden. Es handelt sich hierbei immer 
um Prolan A. Beim Normalen ist der Nachweis im Blut erst kiirzlich ameri- 
kanischen Untersuchern (R. Frank und Mitarbeitern) mit Hilfe besonderer 
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Anreicherungsverfahren gelungen. Sie fanden 1 Mauseeinheit in 40 ccm Blut. 
In der Graviditit, im Klimakterium und bei malignen Tumoren, in erster Linie 
solchen des Genitaltraktes, wird Prolan vermehrt ausgeschieden. Lassen sich 
diese Zustande ausschlieBen, so ist die Ausscheidung von iiber 100 Mauseeinheiten 
im Harn als Zeichen einer gestérten Hypophysenfunktion zu werten. Bei 
verschiedenen hypophysaren Krankheiten sind derartige Untersuchungen bereits 
unternommen worden. So berichten Marcirray-BEcHT sowie BLaNco, SOLER 
und PaLLaRpo dariiber, dafi sie dieses Hormon bei Akromegalie im Harn 
haben nachweisen kénnen. Kytrn fand eine verminderte Ausscheidung bei 
Stmmonpsscher Kachexie. Beim Morbus Cushing ist nur sehr selten eine ver- 
mehrte Prolanausscheidung festgestellt worden. Auch dieser Befund spricht 
nicht gerade fiir die Bedeutung dieses Hormons in der Genese der Erkrankung. 
Bei Hirntumoren, auch auferhalb der mittleren Schadelgrube, kann es ebenfalls 
zur Prolanausscheidung kommen, die nach E. J. Kraus als Folge des vermehrten 
Hirndruckes anzusprechen ist. 


b) Stérungen der Schilddriise (thyreotropes Hormon). 


Physiologische Vorbemerkung. Die Befunde am hypophysenlosen Tier von ADLER, 
Hoskins, Spaut, UHLENHUT, SCHWARZBACH u. a. zeigten, daB nach Entfernung der Hypo- 
physe die Schilddriise Zeichen der Inaktivierung aufweist. Durch weitere Untersuchungen 
wurde festgestellt, daB durch Injektion von Vorderlappenextrakten das histologische Bild 
einer aktiven Schilddriise zu erzielen ist (LomB, ARON, JANSEN und LoxsER). Von diesen 
Befunden war es nur noch ein Schritt zu der Isolierung einer wirksamen Substanz, der 
JUNKMANN und SCHOLLER und unabhangig von diesen auch Lousur gelang. Die Versuche 
fiihrten zu der Erkenntnis, da hier ein weiteres, von den iibrigen abzutrennendes Hypo- 
physenhormon vorliegt, das als das thyreotrope Hormon bezeichnet wird. 

Chemie und Testmethoden. Das Hormon ist hitzelabil, leicht adsorbierbar, nicht ultra- 
filtrabel und unléslich in organischen Lésungsmitteln. Als Testobjekt dient die Aktivierung 
der Schilddriise des Meerschweinchens. Auch die Gewichtszunahme des Organs kann als 
Ma8 fiir die Hormonwirkung genommen werden (ROWLANDS und PARKES). 

Die Stimulierung der Schilddriise auBert sich in dem histologischen Bild, 
das eine Erhoéhung des spezifischen Epithels und eine Kolloidabnahme erkennen 
1aBt. Die Funktion der Schilddriise wird gesteigert. Es kommt zur vermehrten 
Bildung und Ausschiittung von Thyroxin. Im Tierversuch wie auch beim 
Menschen (SCHITTENHELM und EISLER) treten alle fiir den Basedow charakteri- 
stischen Anderungen auf. Der Sauerstoffverbrauch steigt an, der Jodgehalt 
der Schilddriise nimmt ab, derjenige des Blutes zu und die Leber verarmt an 
Glykogen (Erret, LOHR und Lokser). Wird das Hormon thyreotoxischen 
Tieren verabfolgt, so bewirkt es eine weitere starke Verschlechterung des 
Zustandes (ANDERSON und COLLIP). 

Das Hormon kommt im Hypophysenvorderlappen vor, es ist auch im Zwischenhirn 
(ScHITTENHELM und ErsiErR), Liquor (ARON und Kier), Blut und Harn (LozsER) nach- 
gewiesen worden. Im Blut ist es nur in sehr kleinen Mengen vorhanden und verschwindet 
nach Injektion relativ rasch aus der Blutbahn. Auch die Befunde iiber das Vorkommen 
im Harn sind umstritten (JANSSEN und LonsER, Lozs, KrocgH und OKKELs, NIELSEN, 
Greposz), da es méglich ist, daB die als Test verwandte Aktivierung der Schilddriise durch 
unspezifische Substanzen ausgelést werden kann. Nach Kastration nimmt der Gehalt der 
Hypophyse an diesem Hormon zu (Anon, Lozser). Nach Thyreotektomie steigt der Gehalt 
an (CHEN und VAN Dyke). 

Nach langer dauernder Verabfolgung klingt im Tierversuch die Wirkung 
relativ rasch ab (10—14 Tage). Es kommt zur Bildung von spezifisch eingestellten 
Schutzstoffen (,,Antihormone“‘ nach Coxxip, siehe Allgemeiner Teil). 

Klinik. Die Akromegalie kann mit einem Vollbasedow einhergehen, aber 
auch der gegenteilige Befund, ein dem Myxédem ahnlicher Zustand, ist gelegent- 
lich beobachtet, wie auch die Kombination mit Kropfbildung. Zeichen eines 
verminderten Funktionszustandes der Hypophyse finden wir bei dem Zwerg- 
wuchs, der Dystrophia adiposo-genitalis und bei der Stmmonpsschen Krankheit. 
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Die Hypofunktion der Schilddriise kann so hohe Grade erreichen, dah sich das 
Bild des Myxédems entwickelt und so entstehen mitunter nicht unerhebliche 
diagnostische Schwierigkeiten. Die haéufige Kombination der Hypertunktion 
der Schilddriise gerade mit der Akromegalie legt den SchluB nahe, daB die 
eosinophilen Zellen die Bildungsstatte fiir dieses Hormon sind. 

Hypophyse und Grundumsatz. Der Sauerstoffverbrauch hypophysektomierter 
Tiere sinkt fast immer ab. Nach Hovussay zeigten z. B. von 27 hypophy- 
sektomierten Hunden 23 eine Senkung des Grundumsatzes um durch- 
schnittlich 16%. Auch altere Untersucher wie ASCHNER und Porczs hatten 
diese Tatsache schon ermittelt. Die Ursache fiir die Hypofunktion der 
Schilddriise ist der Fortfall des thyreotropen Hormons. Diese Tatsache 
ergibt sich eindeutig aus den Versuchen von Houssay und ARTUNDO, die 
zeigten, daB Hypophysenvorderlappenextrakte bei hypophysen- und_ schild- 
driisenlosen Hunden nicht in der Lage sind, den Grundumsatz wesentlich zu 
heben, wihrend dies bei Tieren, denen nur die Hypophyse fehlt, gelingt. Die 
-Wirkung der Vorderlappenextrakte auf den O,-Verbrauch ist abhangig von 
ihrem Gehalt an thyreotropem Wirkstoff. Das gonadotrope Hormon (LEE, 
GAGNON) ist unwirksam, ebenso das Wachstumshormon (Evans). Noch nicht 
vollig entschieden ist die Frage, ob auBer dieser indirekten Wirkung der Hypo- 
physe noch eine direkte Wirkung zukommt. Hovussay und ArTuNDo fanden 
in ihren eben zitierten Untersuchungen auch bei Tieren ohne Hypophyse und 
Schilddriise durch Hypophysenvorderlappenextrakte noch eine geringfiigige 
Steigerung des O,-Verbrauches und RipDLE hat kiirzlich dariber berichtet, 
daB auBer dem thyreotropen Hormon auch das Prolactin eine Férderung des 
Sauerstoffverbrauches bei Tauben hervorruft. Auch die Hypophysenhinter- 
lappenextrakte sind verschiedentlich auf ihre Stoffwechselwirkung hin gepriift 
worden. Die Resultate sind aber sehr widersprechend. Zum Teil wurden 
Senkungen (CHAHOoviTCH, HimwicH und Haynes), zum Teil Steigerungen 
(CasTEX u.a.) beobachtet. Sehr gro sind jedoch diese unabhangig von der 
Schilddriise beobachteten Stoffwechselwirkungen nicht, so daB8 ihnen praktisch 
keine allzu groBe Bedeutung zukommt. 

Die Anderungen des Grundumsatzes bei hypophysiren Krankheiten diirfen 
wir wohl immer als Folge einer Mehr- oder Minderproduktion des thyreotropen 
Hormons betrachten. Mit dieser Feststellung steht auch die Tatsache in guter 
Ubereinstimmung, da es vorwiegend mit diesem Hormon gelingt, den Grund- 
umsatz in solchen Fallen wieder zu heben (SyLLA, STARR u. a.), wahrend andere 
Hormone unwirksam sind. Primar thyreogene Grundumsatzsenkungen lassen 


sich durch das thyreotrope Hormon hiufig nicht beeinflussen (SCHNEIDER- 
BAUER). 


c) Stérungen der Nebennieren (corticotropes und adrenalotropes 
Hormon). 


Physiologische Vorbemerkung. Ascott und LeGnani waren die ersten, die nach 
Hypophysenentfernung eine Atrophie der Nebennierenrinde feststellten. Dieser Befund 
ist in der folgenden Zeit bei den zahlreichen Hypophysektomien aller Laboratoriums- 
tieren [Frosch (P. EK. Smrrn), Ratte (Smrra, RicrerR und WisiocKt, Evans, CoLLip), 
Kaninchen (Kvusonoxr), Hund (Houssay und Mitarbeiter) ] immer wieder bestiatigt worden. 
Die Nebennieren nehmen 8—14 Tage nach der Entfernung der Hypophyse an GréBe ab. 
Die histologische Untersuchung zeigt, daB die Atrophie auf einer Verschmalerung der Rinden- 
zone beruht, das Mark zeigt keine Anderungen. Retss und Mitarbeiter haben kiirzlich 
gezeigt, da gleichzeitig der Lipoidgehalt sich vermindert und es zur Ausbildung einer breiten, 
beim normalen Tier nicht vorhandenen, ,sudanophoben** Zone kommt. Der erste, der 
mit Hypophysenextrakten eine Rindenverbreiterung erzielte, war Horstarrer. Dieser 
Befund Horstarrers ist in der folgenden Zeit vielfach bestatigt worden. Nach den Be- 
funden von Evans und Mitarbeitern, sowie denen von BENEDICT und THEEL schien es 
eine Wirkung des Wachstumshormons zu sein. Putnam, BENEDICT und THEEL erhielten 
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sogar in ihren Versuchen, in denen ihnen die Nachahmung einer Akromegalie beim Hund 
gelang, ein Rindenadenom. 

Coutiip, ANDERSON und THOMSEN gelang die Abtrennung eines Stoffes aus 
Vorderlappenextrakten, der bei der Ratte eine Hypertrophie der Nebennieren- 
rinde hervorrief und die Rindenatrophie beim hypophysektomierten Tier ver- 
hinderte, bzw. aufhob. Unabhangig von diesen Untersuchern fanden ANSEL- 
MINO, HorrMann und HEROLD eine Substanz mit gleicher Wirkung, die wahr- 
scheinlich mit der der erstgenannten Autoren identisch ist. ANSELMINO und 
Mitarbeiter bezeichneten sie als corticotropes Hormon. Thre Wirkung erstreckt 
sich nur auf die Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Die Autoren fanden 
weiter, daB es noch eine Substanz gibt, die das Nebennierenmark stimuliert und 
die sie daher adrenalotropes Hormon nannten. Es empfiehlt sich, diese beiden 
Bezeichnungen beizubehalten und die auch vielfach benutzten Namen wie adreno- 
tropes bzw. interrenotropes Hormon auszumerzen. 

Chemie und Testmethoden. Das corticotrope Hormon unterscheidet sich von den 
tibrigen Vorderlappenhormonen durch seine Hitzebestindigkeit. Es ist gut ultrafiltrabel 
und nicht adsorbierbar. Aus ungereinigten Losungen 1aBt es sich durch organische Lésungs- 
mittel fallen. In Ather ist es teilweise léslich. Das adrenalotrope Hormon lat sich durch 
Ultrafiltration bei neutraler Reaktion von dem corticotropen abtrennen. 

Als T'estobjekt fiir beide Hormone dient die minnliche Maus. Das corticotrope bewirkt 
eine Verbreiterung der Zona fasciculata, die entweder histologisch (ANSELMINO und Horr- 
MANN) oder gewichtsmaBig (A. JoREs und Brcx) erfaBt werden kann. Das adrenalotrope 
Hormon bewirkt eine Vakuolenbildung und Verminderung des Chromgehaltes des Neben- 
nierenmarkes. 

Das corticotrope Hormon bewirkt bei allen Versuchstieren innerhalb weniger 
Tage eine Verbreiterung der Zona fasciculata. Der Lipoidgehalt ist vermehrt. 
Beim hypophysektomierten Tier bildet sich die Nebennierenatrophie unter 
der Hormonwirkung zuriick und die ,,sudanophobe Zone“ nach ReEIss_ ver- 
schwindet. Es kommt sowohl im Hypophysenvorderlappen als auch im Hinter- 
lappen vor. So ist es auch, wie ich in nicht veroffentlichten Versuchen feststellte, 
in fast allen Handelspraparaten enthalten. Da es auBerdem in dem Schwangeren- 
harn vorkommt (ANSELMINO, HOFFMANN), findet es sich auch in den aus diesem 
Ausgangsmaterial hergestellten Praparaten. Daher hat SCHENK mit Prolan 
die typischen RindenvergréBerungen bei Meerschweinchen erzielen kénnen. 


Uber das adrenalotrope Hormon berichten ANSELMINO und Mitarbeiter das Folgende: 
Innerhalb 2 Stunden nach der Injektion finden sich bei der weiBen Maus Anderungen in 
der histologischen Struktur des Markes. Die Chromierbarkeit nimmt ab und es kommt zu 
einer starken Vakuolenbildung, den Zeichen vermehrter Adrenalinproduktion (STAMMLER). 
Die Frage, wieweit wir berechtigt sind, auch hier von einem weiteren Hormon zu sprechen, 
bedarf noch einer Klarung. In eigenen, nicht veréffentlichten Untersuchungen tiberzeugte 
ich mich davon, daB sich auch diese Wirkung auf das Mark mit fast allen Hypophysen- 
praparaten erzielen 1a8t und auBerdem hat Ricurer gefunden, daB sich ahnliche Wirkungen 
auch mit anderen Hormonen (Thyroxin, Insulin) auslésen lassen. Diese Befunde lassen 
die Spezifitat der Substanz etwas bezweifeln. ; 

Klinik. Die Klinik gibt uns eine groBe Zahl von Beweisen fiir die enge 
Verkniipfung zwischen Hypophyse und Nebennierenrinde. Zunachst seien die 
Befunde der pathologischen Anatomen bei Anencephalie erwahnt. Fehlt bei 
dieser Mi®bildung die Hypophyse, dann ist die Nebennierenrinde atrophisch. 
Es ist lange Jahre eine Streitfrage gewesen, ob die Rindenatrophie der Neben- 
niere nicht Folge der mangelnden Entwicklung des Grofhirnes sei, bis dann 
Koun den Zusammenhang erkannte. Bei Apprsonscher Krankheit findet sich 
nach den Feststellungen von E. J. Kraus, CRook# und RussEL, sowie MEESSEN 
in der Hypophyse ein nahezu vélliger Schwund der basophilen Zellen. 


VergréBerungen der Nebennieren finden sich bei Akromegalie und Morbus 
Cushing. GauKLER und Roussy, Ktyono und CusHinG und Daviporr fanden 
sogar Adenome der Rinde. Ob diesen Rindenvergr6Berungen auch immer eine 
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corticale Hyperfunktion entsprochen hat, muf allerdings als fraglich gelten, 
da das klinische Bild in der Mehrzahl der Falle wenig Anhaltspunkte dafiir bietet. 
Nur die Hypertrichose kann als Zeichen der Rindenhyperfunktion gewertet 
werden. BERBLINGER vertritt die Meinung, da diese NebennierenvergroBerung 
wahrscheinlich nur als Ausdruck der allgemeinen Splanchnomegalie gewertet 
werden darf, und da mit einer Hyperfunktion im allgemeinen nicht gerechnet 
werden kann. Anders liegen die Verhaltnisse bei dem Morbus Cushing, bei dem 
Klinik wie pathologische Anatomie iibereinstimmend auf eine hypophysar 
ausgeliste Rindenhyperfunktion hindeuten. Pathologisch-anatomisch haben 
sich die Nebennieren sehr haufig vergréBert gefunden (nach RaaB in 12 von 
18 Beobachtungen), auch Rindenadenome sind beobachtet worden (ANDERSON, 
LAWRENCE und ZIMMERMANN). Diese RindenvergréBerungen wurden jedoch 
in einer Reihe von Fallen auch vermif&t (J. BAupR, BisHop und CLOSE). 
Vom klinischen Gesichtspunkt aus kann an einer Rindenhyperfunktion bei 
dieser Krankheit kein Zweifel sein. Die Ahnlichkeit des klinischen Bildes zwischen 
dem Morbus Cushing und dem Hyperadrenalismus ist wiederholt so weitgehend 
gewesen, daB es klinisch unméglich war, die Diagnose zu entscheiden (CALDER 
und Porro). Diese Tatsache hat auch J. BavER dazu veranlaBt, den Morbus 
Cushing nur als sekundaren Interrenalismus zu bezeichnen. 

Auf der anderen Seite kennen wir eine Reihe weiterer Krankheitsbilder, 
so den hypophysiéren Zwergwuchs, die Dystrophia adiposo-genitalis und die 
Smmonpssche Krankheit, in denen sich pathologisch-anatomisch haufig eine 
Atrophie der Rindenzone findet (ERDHEIM, Kraus, PRIESEL, SIMMONDS, 
Fatra, JAFFE und TANNENBERG u.a.). Klinisch zeigt nur die Summonpssche 
Krankheit deutliche Zeichen, die auf eine Rindeninsuffizienz bezogen werden 
koénnen und mit dem Morbus Addison Ahnlichkeiten aufweisen. Der niedrige 
Blutdruck, das Absinken des Blutdruckes bei k6rperlichen Anstrengungen 
(SCHELLONG, RATNER), die allgemeine Hinfalligkeit, leichte Ermiidbarkeit und 
Muskelschwache, die genitale Dystrophie und der Krankheitsausgang in einen 
schwer kachektisch-komatésen Zustand, sind Symptome, die beiden Krankheits- 
bildern gemeinsam sind. Auch die Tatsache einer Besserung der Smumonps- 
schen Krankheit durch Nebennierenrindenextrakte sei erwahnt (KALK). 

Das corticotrope Hormon wird in der Graviditat mit dem Harn ausgeschieden. 
A. Jones hat jetzt in dem Blut von 6 Fallen mit Morbus Cushing 7mal und 
von 28 Fallen mit essentieller Hypertonie 20mal eine Substanz nachgewiesen, 
die dieselben Eigenschaften wie das corticotrope Hormon aufweist. Mit dem 
Serum von Hochdruckkranken lieB sich auch eine Vakuolenvermehrung und 
Chromverminderung in dem Nebennierenmark der weifen Maus auslésen. 
Das Serum von Gesunden ergibt diese Reaktion allerdings gelegentlich auch. 
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d) Storungen der Nebenschilddriise (parathyreotropes Hormon). 


Physiologische Vorbemerkung. Fiir Beziehungen zwischen Hypophyse und Neben- 
schilddriise sprechen die Befunde von Smrru, der an der hypophysenlosen Kaulquappe 
und spater bei der hypophysektomierten Ratte degenerative Verinderungen an den Epithel- 
kérperchen feststellte. Auch Houssay und Sammartino fanden bei 60% ihrer hypophysen- 
losen Hunde atrophische Verinderungen der Epithelkérperchen in mehr oder weniger 
ausgesprochenem Mae. Anderungen des Kalkgehaltes des Blutes bestanden nicht. In 
Anbetracht der Geringfiigigkeit der Befunde auch in den 60% der positiven Falle und 
des normalen Ca-Spiegels des Blutes, glauben sie jedoch nicht, daB die Hypophyse ein 
spezifisch auf die EKpithelkérperchen eingestelltes Hormon produziert. ANSELMINO, Horr- 
MANN und Hrroxp beschrieben 1934 VergréBerungen der Epithelkérperchen der Ratte 
nach Injektion wisseriger Extrakte aus Hypophysenvorderlappen. Das Parenchym bestand 
fast ausschleiBlich aus hellen Hauptzellen, wahrend die dunklen Hauptzellen stark zuriick- 
traten. Die oxyphilen Zellen fehlten véllig. Das Organ war sehr stark mit Blut gefiillt. 
Die Injektion des Extraktes bewirkte bei Hunden wie bei Ratten nach einigen Stunden 
eine Erhéhung des Blutkalkspiegels. Dieser Effekt blieb bei der parathyreotektomierten 
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Ratte aus. Die Abtrennung dieses Stoffes, den die Autoren als »,parathyreotropes Hor- 
mon* bezeichneten, von dem gonadotropen, thyreotropen und pankreatropen Vorder- 
lappenhormonen gelang. Hertz und Kranes berichteten unabhangig von den eben ge- 
nannten Autoren tiber eine Zellvermehrung und Zunahme der Vakuolen der Nebenschild- 
driisen nach Injektion von Vorderlappenextrakten beim Kaninchen. 

Klinik. Bei Akromegalie haben Erpuem (2 Fille) sowie Cusnine und 
Daviporr Epithelk6rperchenhyperplasien gefunden. CusHina u.a. berichten 
uber Vergr6Berungen der Epithelkérperchen bei dem hypophysiren Baso- 
philismus. Auch die Beobachtung von Horr, der bei einem Fall von Ostitis 
fibrosa generalisata mit héchstgradiger Stérung des Kalkstoffwechsels neben 
Hyperplasien aller 4 Epithelkérperchen ein basophiles Hypophysenadenom 
fand, verdient Erwahnung. Eine Kombination von Ostitis fibrosa generalisata 
mit Hypophysentumoren, zum Teil auch mit Akromegalie haben HavrieLp 
und Rogers in 6 Fallen gefunden. Trotz ausgesprochener Osteoporose sind 
jedoch bei Akromegalie und beim Morbus Cushing pathologisch-anatomisch 
nachweisbare Anderungen an den Epithelk6rperchen auch haufig vermibt 
worden. Es ist daher sehr fraglich, wieweit die St6rungen des Kalkstoffwechsels 
bei diesen Krankheiten nur Folge einer Stimulierung der Epithelkérperchen 
sind. Die sich bei Akromegalie und Morbus Cushing entwickelnde Osteoporose 
entspricht in ihrem klinischen Bilde nicht dem Hyperparathyreoidismus 
(s. Mineralstoffwechsel). Vom klinischen Standpunkt aus kénnen nur ver- 
einzelte Befunde fiir die Korrelation Hypophyse-Epithelkérperchen angefiihrt 
werden. Die Mehrzahl der hypophysaren Erkrankungen zeigt keine Symptome, 
die fiir eime St6rung dieser Korrelation mit sekundarer Hypo- oder Hyper- 
aktivitat der Epithelkérperchen sprechen. Es ist auch sehr auffallend, da die 
Osteoporose, die allenfalls als Zeichen einer Hyperfunktion der Epithelkérper- 
chen gewertet werden kann, sowohl bei Akromegalie als auch bei Morbus Cushing 
zur Beobachtung kommt. 


e) Stérungen des Inselapparates (pankreatropes Hormon). 

Physiologische Vorbemerkung. Houssay hat bei seinen zahlreichen hypophysekto- 
mierten Hunden nie Anderungen in der Struktur des Pankreas gefunden. 1933 beschrieben 
ANSELMINO, HEROLD und HorrmMann die Wirkung eines Hypophysenvorderlappenextraktes 
auf das Pankreas der Ratte. Die LANGERHANSschen Inseln zeigten eine VergréBerung 
und Neubildung. Dieser Extrakt bewirkte eine mabige Blutzuckersenkung, die beim pankrea- 
tektomierten Hund ausblieb. Sie schlossen aus ihren Versuchen, dafi im Hypophysen- 
vorderlappen ein Hormon gebildet wird, da die LanGERHANSschen Inseln stimuliert und 
za einer Ausschiittung von Insulin fiihrt. Brerrinc und BERBLINGER haben diese Befunde 
bestatigt. BrerrinG verwandte einen Extrakt, der noch eine Reihe anderer Hormone 
enthielt, wahrend den erstgenannten Autoren die Trennung der von ihnen als ,,pankrea- 
tropes Hormon‘ bezeichneten Substanz von anderen Hypophysenvorderlappenhormonen 
gelungen ist. Daf dieses Hormon in der Tat eine Ausschiittung von Insulin bewirkt, geht 
aus den Versuchen von Zunz und La Barre hervor. Die Autoren stellten eine Anastomose 
zwischen der Vena pankreatica eines Hundes und der Vena jugularis eines anderen Hundes 
her. Nach Injektion des pankreatopen Hormons bei Hund | fand sich bei dem 2. Tier eine 
Blutzuckersenkung als Ausdruck einer vermehrten Insulinausschiittung. 

Das pankreatrope Hormon 14Bt sich im Blut und Harn von nicht graviden wie graviden 
Frauen nachweisen. Es geniigt die taigliche Injektion von 1/99) der Tagesmenge des Harnes, 
um an dem Pankreas der Ratte die charakteristischen Anderungen auszulésen, Der gleiche 
Effekt lieB sich mit Blutultrafiltraten, die 24 ccm Serum entsprachen, erzielen. Beim 
Diabetiker fanden sich dieselben Verhaltnisse wie beim Gesunden (ANSELMINO und HoFr- 
MANN). ig 

Klinik. Angaben iiber anatomische Anderungen des Pankreas bei hypo- 
physiren Krankheiten finden sich nur sehr selten. So hat Luoyp einen Fall 
beschrieben, bei dem ein malignes Adenom der Hypophyse vorlag und neben 
einer Hypertrophie von 2 Epithelkérperchen auch eine grofBe Zahl kleiner 
Tumoren von dem Bau der LANGERHANSschen Inseln bestanden. Die Frage, 
ob diese Tumoren auch Insulin produziert haben, lief sich wegen fehlender 
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klinischer Beobachtung nicht entscheiden. In den zahlreichen Fallen von Akro- 
megalie mit Diabetes mellitus hat sich das Pankreas immer normal gefunden. 
So sind die pathologisch-anatomischen Unterlagen tiber die Bedeutung des 
pankreatropen Hypophysenhormons héchst diirftig. 

Auch die Frage, welche Rolle dieses Hormon fiir die St6rungen des Kohle- 
hydratstoffwechsels bei hypophysiéren Krankheiten spielt, ist noch nicht zu 
entscheiden. Eine Uberproduktion miiBte ein dem Insulinom ahnliches klinisches 
Bild hervorrufen. Die haufigen hypoglykaémischen Zustainde bei Suumonpsscher 
Krankheit lassen an derartige Beziehungen denken. Doch wird diese Frage 
durch den unmittelbaren Nachweis des Hormons, der nach ANSELMINO und 
HorrMaNN sowohl mit Harn wie Blut moglich ist, zu klaren sein. 


f) Storungen der Thymusdrise. 


Physiologische Vorbemerkung. Unsere Kenntnisse iiber Wirkungen der Hypophyse aut 
die Thymusdriise sind sehr gering. Smrra fand, da unmittelbar nach der Hypophysen- 
entfernung die Thymusdriise bei Ratten aufhért zu wachsen, doch unterscheiden sich die 
Gewichtsverhaltnisse solcher Thymusdriisen, bezogen auf das Kérpergewicht, nicht wesent- 
lich von denen der Kontrolltiere. Die Involution der Thymusdriise ist bei den operierten 
Tieren etwas weiter fortgeschritten. Houssay untersuchte gemeinsam mit LascaNno- 
GonzaLEz die Thymusdriise bei Hunden, denen im Alter von 6—10 Wochen die Hypophyse 
entfernt worden war. Bei 5 von 8 Tieren bestand eine starke Involution der Thymusdriise. 
Die Rindenzone fand sich ebenso wie die HassaLischen Kérperchen vermindert. Bei Tieren, 
denen die Hypophyse nur partiell entfernt worden war, blieben diese Anderungen aus. 
Auch auf die Befunde von Kemp, der bei Zwergmausen nach Injektion des Wachstumshor- 
mons eine Hypertrophie der Thymusdriise feststellte, sei hmgewiesen. WATRIN und FLORENTIN 
fanden nach Implantation von Vorderlappen bei infantilen weiblichen Ratten eine ver- 
starkte Riickbildung der Thymusdriise, von der sie glauben, daB sie Folge der Aktivierung 
der Schilddriise ist. Gewisse Wechselwirkungen liegen vor, doch ist es unentschieden, 
ob diese direkter oder indirekter Natur sind und ob sie auf eine spezifische Substanz in der 
Hypophyse zuriickgefiihrt werden kénnen. 


Klinik. Vom klnischen Gesichtspunkt aus laBt sich nur die haufige Beob- 
achtung einer fehlenden Thymusinvolution bei Akromegalie anfiihren. Bei 
dieser Krankheit kann die Thymusdriise sogar hyperplastisch werden. In einer 
eigenen Beobachtung war die durch den Thymustumor hervorgerufene Atem- 
not das Symptom, das den Kranken veranlafte, einen Arzt aufzusuchen. Die 
Einweisungsdiagnose des Arztes lautete Mediastinaltumor ! 


g) Storungen der Zirbel. 


Ein bestimmtes die Funktion der Zirbel steigerndes Hormon der Hypophyse kennen 
wir nicht. Wechselwirkungen zwischen beiden Organen werden von vielen Autoren an- 
genommen (ENGEL, v. Kupp u.a.). Zirbel und Hypophyse sollen nach diesen Autoren 
antagonistisch auf die Keimdriisen einwirken. Die Zirbel hemmt die gonadotrope Funktion 
der Hypophyse und umgekehrt. v. Kupp hat jetzt den Versuch unternommen, eine Reihe 
der Symptome hypophysirer Erkrankungen auf eine gleichzeitig bestehende VergréBerung 
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der Zirbel zu beziehen (s. Abschnitt tiber Zirbel). 


3. Stérungen in der Tiitigkeit der inneren Organe. 
a) Storungen der Kreislaufregulation. 
Wa * aah e ts 7 
SCHAFER (1895) fand als erste Wirkung von Hypophysenextrakten eine Blut- 
drucksteigerung. Sie beruht auf einer Capillarkontraktion durch das heute 
als Vasopressin (KAmM) bezeichnete Hormon. Wie dem Oxytocin kommt auch 
x hie ‘ nated a . NS ee . 5 2 . . . i . 
dem \ asopressin clie Kigentiimlichkeit der Immunisierung zu, d. h. unmittelbar 
nach einer Injektion spricht der Blutdruck auf erneute Hormonzufubr nicht an. 
Bei intravenoser Injektion gréBerer Hormonmengen findet sich eine herz- 
schadigende Wirkung, die auf einem Coronarspasmus beruht (ANTOPOL und 
R6sstER). Bei subcutaner Injektion ist die Blutdruckwirkung nur abgeschwacht 
. . org . 4 
bei intracisternaler sehr deutlich vorhanden. HELLER und Kusunoxt fanden 
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unter diesen Bedingungen am nichtnarkotisierten Hund einen starkeren und 
rascheren Anstieg des Blutdruckes als bei intravendser Gabe. Die Wirkung 
auf die CoronargefaBe blieb véllig aus. Die Ubertragung erfolgt auf dem Nerven- 
wege. Nach Nervendurchschneidung bleibt der Blutdruckanstieg aus, doch 
wird ein Teil des Hormons nach den Feststellungen von HELLER aus dem Liquor 
resorbiert und gelangt so zur unmittelbaren Wirkung. 

Fir die Kreislaufverhaltnisse, insbesondere den Blutdruck, spielen die 
Beziehungen Hypophyse-Nebennieren noch eine groBe Rolle. Wie in dem 
entsprechenden Abschnitt ausgefiihrt, produziert die Hypophyse wahrscheinlich 
2 Hormone, die das Mark und die Rinde stimulieren. So kann die Hypophyse 
auf diesem indirekten Weg in die Kreislaufverhaltnisse eingreifen. Von den 
verschiedensten Autoren ist immer wieder iiber blutdrucksenkende Wirkungen, 
insbesondere von Vorderlappenextrakten, berichtet worden, die aber nach den 
kirzlich publizierten Befunden von Larson auf der Anwesenheit von Histamin 
beruhen. 

Die Frage nach der Bedeutung der Hypophyse in der Blutdruckregulation 
ist heute noch sehr schwierig zu beantworten. Insbesondere ist die Rolle der 
3 in Frage kommenden Substanzen, iiber die eben kurz berichtet wurde, schwer 
abzuschatzen. KrocH und REHBERG zeigten, daB beim hypophysektomierten 
Tier eine starke Erweiterung der Capillaren auftritt. Ortas fand bei der Krote 
nach demselben Eingriff ein Absinken des Blutdruckes. BLouNtT tiberpflanzte 
bei Amphibienlarven Hypophysenanlagen, die sich zur Hypophyse entwickelten. 
Er schuf so den Zustand einer vermehrten Hypophysentatigkeit und fand bei 
seinen Versuchstieren HerzvergréBerung, Capillarspasmen, Odeme und Ver- 
anderungen am Glomerulus. Auch beim Warmbliiter ist die Hypophysen- 
entfernung von einem Blutdruckabfall gefolgt (CUSHING, PAULESCO). 

BERBLINGER hat als erster eine Zunahme der basophilen Zellen des Hypo- 
physenvorderlappens bei Hypertonie und Uramie gefunden. Diese Befunde 
sind in der Folgezeit wiederholt bestatigt worden (HOEPPLI, SKUBISZEWSKI, 
Kiyono, Kraus u.a.). Doch hat FRanx kirzlich durch exakte Zellzahlungen 
gezeigt, daB eine Zunahme der basophilen Zellen fiir die Hypertonie nicht so 
unbedingt charakteristisch ist. CusHinG hat eine starkere Einwanderung von 
basophilen Zellen in den Hinterlappen als Ausdruck eines Hyperaktivitats- 
zustandes der Hypophyse angesprochen und fir die pathologisch-anatomische 
Grundlage der Hypertonie und insbesondere der Eklampsie gehalten. Doch 
sind diese Angaben zunachst nur teilweise bestatigt worden (MaRrcANo, AHL- 
stROM) und kénnen nach den sehr eingehenden Untersuchungen von BERB- 
LINGER, SPARK und Scrrpa als widerlegt gelten. Kine derartige Kinwanderung 
von basophilen Zellen in den Hinterlappen findet sich auch bei vollig nor- 
malem Blutdruck relativ haufig. Es ergibt sich héchstens eine Zunahme im 
Alter. Irgendwelche Angaben iiber die Bedeutung dieser EKinwanderung lassen 
sich zur Zeit nicht machen. 

Die in dem ersten Teil gemachten Ausfiihrungen lassen fiir die Regulation 
des Blutdruckes durch die Hypophyse wie fiir die Entstehung krankhafter 
Blutdrucksteigerungen zwei Méglichkeiten erkennen. Das Vasopressin kann 
direkt in die Blutdruckregulation eingreifen oder die Hormone, die die Neben- 
nieren stimulieren, bewirken auf indirektem Wege eine Steuerung des Blut- 
druckes. Doch ist der endgiiltige Nachweis des Vasopressins bei Hochdruck nie 
gelungen. Das gilt auch fiir die Befunde von ANSELMINO und HOFFMANN, 
die bei Eklampsie das Vasopressin in der Blutbahn glaubten nachgewiesen zu 
haben. Die Nachuntersucher haben festgestellt, daB es sich auch bei diesem 
Stoff nicht um das Vasopressin handeln kann (THEOBALD, Levit u. a.). Die 
Hinterlappenhormone werden im Blut sehr rasch adsorbiert und entziehen 
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sich so dem Nachweis, zumal in den Mengen, in denen sie physiologischerweise 
im Blut vorkommen diirften (HELLER und Urpan). Trotz der eindeutig blut- 
drucksteigernden Wirkung des Vasopressins im pharmakologischen Versuch 
bestehen heute keine sicheren Anhaltspunkte fiir die Bedeutung des Hormons 
in der Blutdruckregulation. 

Anders verhalt es sich mit dem corticotropen und adrenalotropen Hormonen. 
A. Jones gelang der Nachweis von Substanzen in dem Blut von Kranken mit 
essentieller Hypertonie und mit Morbus Cushing, die wahrscheinlich mit diesen 
beiden Hormonen identisch sind. 

Wenn wir die Frage vom klinischen Gesichtspunkt aus autrollen, so weist 
das von CusHine 1932 aufgestellte Krankheitsbild des basophilen Pituitarismus 
eindeutig auf die Bedeutung der Hypophyse fiir die Blutdruckregulation hin. 
Rvuatert, der kiirzlich die gesamte Literatur zu diesem Fragengebiet zusammen- 
gestellt hat, berichtet tiber 31 Falle von Morbus Cushing, von denen in 27 Fallen 
Angaben iiber die Blutdruckhéhe vorlagen. In 25 fand sich eine Blutdruck- 
erh6hung betrachtlichen Grades und nur 2 Falle zeigten einen normalen Blut- 
druck. Meine eigenen oben erwaihnten Befunde, ebenso wie die autoptisch haufig 
festgestellte Hypertrophie der Nebennieren, machen es wahrscheinlich, daf die 
Blutdruckerhéhung bei dieser Krankheit tiber die Stimulierung der Nebennieren 
erfolgt. Auch bei Akromegalie ist gelegentlich itber Blutdrucksteigerung berichtet 
worden, doch ist dies keineswegs ein regelmaBiger Befund. Nach den Feststellungen 
von BRENNING (76 Akromegale) ist der Blutdruck nur dann erhéht, wenn 
die Erkrankung jenseits des 40. Lebensjahres beginnt. Unter diesen Bedingungen 
fand er Blutdrucksteigerung bei Frauen in 60% und in 11% bei Mannern. 
Auch hier kénnte man als Ursache an eine verstarkte Tatigkeit der Nebennieren 
denken, da sich diese autoptisch meist vergréBert finden, doch ist diese Ver- 
eroBerung kaum die Folge einer vermehrten Produktion der die Nebennieren 
stimulierenden Hormone, sondern ist Ausdruck der allgemeinen Splanchno- 
megalie (BERBLINGER). Auch sonst fehlen in dem klinischen Bild der Akro- 
megalie Zeichen der Nebennierenhyperfunktion, wie sie gerade fiir den Morbus 
Cushing charakteristisch sind. 

Bei der Stumonpsschen Kachexie findet sich ein erniedrigter bis niedrig 
normaler Blutdruck. Nach RuaGrerts Zusammenstellung bestehen in 60% der 
Falle eine Hypotonie und unter 32 Beobachtungen nur zweimal etwas erhdhte 
Werte. SCHELLONG stellte fest, da bereits geringe kérperliche Anstrengungen, 
wie das Aufrichten oder Aufstellen, zu einem abnormen Abfall des Blutdruckes 
fiihren. Er spricht dieses Verhalten als Ursache fiir die haufigen Schwiiche- 
zustande und Ohnmachtsanfalle der Kranken an. Bei der Smummonpsschen 
Kachexie findet sich meist eine Atrophie der Nebennierenrinde, also ein entgegen- 
gesetztes Verhalten wie beim Morbus Cushing. Bei den iibrigen hypophysaren 
Erkrankungen liegen eindeutige Befunde nicht vor. Auf Grund der Zusammen- 
stellung von Ruarert scheint bei Dystrophia adiposo-genitalis, bei Zwergwuchs 
und Diabetes insipidus eine gewisse Neigung zur Hypotonie zu bestehen. 

Die experimentellen wie klinischen Beobachtungen zeigen, daB die Hypophyse 
maBgebend an der Blutdruckregulation beteiligt ist. Darin stimmen heute 
alle Autoren, die sich mit dieser Frage beschaftigen, iiberein (BERBLINGER, 
Ructert, CUSHING u.a.). Doch gibt die Klinik bis jetzt nur Anhaltspunkte 
fiir eine indirekte Rolle. Das Problem verschiebt sich damit zu der Frage, wie 
weit die Nebennieren als Ursache hypertonischer Zustiinde in Frage kommen, 
eine Frage, die in diesem Zusammenhange nicht naher erértert werden soll. 


J. Bauer glaubt, daB diese Frage durchaus im bejahenden Sinne beantwortet 
werden kann. 
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Auer der Blutdruckerhéhung zeigen die Falle von Morbus Cushing und 
Akromegalie noch eine auffallende Haufung von arteriosklerotischen Verande- 
rungen in einem mitunter ungewéhnlich frithen Alter. Durch die Experimente 
von Mogutie und Ostus erfahren diese Beobachtungen eine gewisse Bestitigung. 
Sie erzeugten durch cholesterinreiche Kost und gleichzeitige Injektion von 
Hypophysenhinterlappenextrakten bei Kaninchen eine <Arteriosklerose, die 
starker war als bei entsprechend erndhrten Kontrolltieren. Uber weitere Kreis- 
laufstérungen hypophysirer Genese ist wenig bekannt. Nur die Herzhyper- 
trophie bei Akromegalie wie die Herzatrophie bei Stmmonpsscher Krankheit 
seien erwahnt. Sie sind Ausdruck der allgemeinen Splanchnomegalie, bzw. 
Splanchnomikrie, die diese Krankheiten begleiten. 


b) Storungen der Nierenfunktion. 


Die Beziehungen der Hypophyse zum Wasserhaushalt sind in anderen 
Abschnitten abgehandelt. Es ist auffallend, daB eine Reihe der Falle von 
Morbus Cushing uramisch an einer Nephrosklerose in relativ jungen Jahren 
gestorben sind und die Annahme eines gewissen Zusammenhanges zwischen 
dem Grundleiden und dieser Erkrankung liegt nahe. Sie mag zum Teil auf 
der schon erwahnten friihzeitigen Arteriosklerose beruhen. Es gibt aber eine 
Reihe weiterer Beobachtungen, die an einen noch tieferen Zusammenhang denken 
lassen. 

In erster Linie hat man, wie bereits in anderen Teilen dieses Abschnittes 
erwahnt, die Eklampsie und die Schwangerschaftsniere mit einer Uberproduktion 
an. Hypophysenhinterlappenhormonen in Zusammenhang gebracht (HOFBAUER, 
KUstTNerR, ANSELMINO und HorrMann, Favvet). Daf die Hauptstiitze dieser 
Annahme, die Befunde von ANSELMINO und HorrmMann iiber den Nachweis 
der Hinterlappenhormone in dem Blut Eklamptischer nicht zutrifft, ist bereits 
erwahnt (THEOBALD, LEVITT u.a.). Trotzdem sollen die iibrigen Argumente 
der Verfechter dieser Theorie nicht verkannt werden. Es wird z. B. darauf 
hingewiesen, dal} die Narkose in der Lage ist, den Ausbruch der Eklampsie 
und die Verhaltnisse der Wasserausscheidung zu verbessern, ebenso wie wir 
wissen, das die Hinterlappenwirkungen durch Narkose aufzuheben sind. Marx 
hat jetzt dariiber berichtet, daB es ihm mittels eines besonderen Extrak- 
tionsverfahrens gelungen sei, eine antidiuretische Substanz, die in ihrer Wirkung 
vollig dem Hinterlappenhormon gleicht, in dem Blut nachzuweisen. Er findet 
diese Substanz in der Schwangerschaft vermehrt und besonders bei der 
Schwangerschaftsniere. Auch Licurwitz hat auf gewisse Beziehungen zwischen 
Schwangerschaftsniere, Nephrosen und hypophysaren St6rungen hingewiesen, 
Marx gelang es durch intraventrikulare Injektion von hyper- wie hypotonischen 
Salzlésungen, sowie von Hinterlappenextrakten bei gleichzeitiger Gabe von 
Wasser beim Tier Hamaturie und Albuminurie zu erzeugen. Er weist weiter 
auf die giinstige Wirkung der Lumbalpunktion bei Uramie hin, auch in Fallen, 
in denen ein vermehrter Hirndruck nicht vorhanden ist und vermutet, dab 
diese gute Wirkung auch durch Entzug der Hinterlappenhormone, die sich in 
diesem Liquor nachweisen lassen, bewirkt sein kann. Er kommt zu dem SchluB, 
daB eine vermehrte Reizwirkung der Hinterlappenhormone auf die Zwischen- 
hirnzentren sicher ein wichtiger Faktor in der Genese nicht nur der Schwanger- 
schaftsniere, sondern auch der akuten Nephritis ist. 


c) Stérungen der Tatigkeit des Intestinaltraktes. 


Motorische Funktion. Hypophysenhinterlappenextrakte beeinflussen, wie 
schon lange bekannt (s. TRENDELENBURG), die motorische Tatigkeit des Magen- 
und Darmtraktes. Dg Brazro fand eine Tonuserhéhung der isolierten Muskulatur 
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von Antrum und Kardia des Magens. Auf den isolierten Diinndarm und ins- 
besondere Dickdarm wirken die Hinterlappenausziige im Sinne einer Forderung 
der Peristaltik unter gleichzeitiger Hebung des Tonus (GRUBER U. V. a.). Die 
Wirkung auf das [eum ist deutlicher als auf das Jejunum. MELVILLE und STEHLE 
studierten die Wirkung der beiden Hinterlappenfraktionen Oxytocin und Vaso- 
pressin sowohl am isolierten Darm des Hundes als auch beim intakten ‘Tier 
Sie stellten eine Erschlaffung der Ring- und Verkiirzung der Langsmuskulatur 
durch Oxytocin fest. Die Vasopressinfraktion bewirkt in erster Linie den 
Transport des Inhaltes. Bei der Srmmonpsschen Krankheit beobachten wir einen 
mangelnden Tonus des Magens und eine stark herabgesetzte Peristaltik. CURSCH- 
MANN hat kiirzlich gefunden, daB Vorderlappenmedikation eine echte Magen- 
atonie innerhalb kurzer Zeit behoben hat. Diese Beobachtungen stehen mit 
den eben erwahnten Experimenten insofern in Widerspruch, als die experi- 
mentellen Ergebnisse mit Hinterlappenextrakten gewonnen wurden und liber 
Wirkungen der Vorderlappenextrakte nichts bekannt ist. Ks laBt dies daran 
denken, daf bei der Stwmonpsschen Krankheit auch eine Hinterlappenunter- 
funktion beteiligt ist. Auch auf die in ihrer Entstehung durchaus unklaren 
abdominellen Beschwerden wie Koliken dieser Kranken sei in diesem Zusammen- 
hang hingewiesen. DaB wir von den Hinterlappenextrakten in der Bekampfung 
der Atonie und des paralytischen Ileus mit gutem Erfolg therapeutischen Ge- 
brauch machen, sei an dieser Stelle nur kurz erwahnt, ebenso wie die Férderung 
der Tatigkeit anderer Organe mit glatter Muskulatur (Ureter, Uterus). 
Sekretorische Funktion. Die Speicheldriisen zeigen unter der Wirkung der 
Hinterlappenextrakte eine verminderte Sekretion (TRENDELENBURG). Eine 
groBe Zahl von Arbeiten beschaftigt sich mit der Frage der Beeinflussung der 
sekretorischen Magentatigkeit durch Hinterlappenextrakte. In der Alteren 
Literatur (s. ScHONDUBE und KatLk) wird tiber Steigerung und Verminderung 
der Sekretion berichtet. TRENDELENBURG vermutet, dai viele Untersuchungen 
mit durch Histamin verunreinigten Praparaten vorgenommen wurden. Die 
neueren Arbeiten stimmen mehr darin tberein, da die Magensekretion durch 
Hinterlappenextrakte vermindert wird, und zwar sowohl die Saéureproduktion 
als auch die Pepsinbildung (Vazquez, KuctkK und OLIszEwskI). Letztere Autoren 
fanden auBerdem eine Zunahme der Chlorausscheidung mit dem Harn und 
Abnahme des Chlorgehaltes des Blutes. Vielleicht haingt die Abnahme der Salz- 
sdureproduktion nur mit der chlorausschiittenden Wirkung der Hinterlappen- 
extrakte zusammen. Die Erklirung sehen die meisten Autoren in einem Angriffs- 
punkt der Hinterlappenextrakte an den parasympathischen Zentren. Diese 
Vermutung erhalt durch weitere Untersuchungen eine gewisse Bestatigung. 
Dopps, Nosie und Smrre erzielten mit sehr groBen Mengen (700 V.E.) beim 
Kaninchen schwere Geschwiirsbildung mit Magenblutungen, spater auch durch 
haufigere Verabfolgung etwas kleinerer Dosen (4malige subcutane Injektion 
von 5 ccm eines Standardextraktes). Am Fistelhund fanden sie eine deutliche 
Hemmung der Salzsiureproduktion. Gleichzeitig entwickelte sich bei den Tieren 
eine schwere Andmie. Diese Befunde wurden von LuccuEst und Zrr10Lt be- 
statigt, die weiter feststellten, daf’ nach Vagusdurchschneidung diese Wirkung 
ausblieb. Diese Befunde leiten iiber zu den interessanten Versuchen von Cvus- 
HING, der nach intraventrikularer Injektion von Hinterlappenextrakten beim 
Menschen eine Zunahme der Magenmotilitat, vermehrten Tonus, Supersekretion 
und Erbrechen feststellte. Durch Atropin lie sich diese Wirkung aufheben. 
Auf Grund von klinischen Beobachtungen iiber die Entstehung akuter Magen- 
geschwiire im AnschluB an cerebrale Blutungen, Hirntumoren und Hirnopera- 
tionen, glaubt Cusnina, dem Zwischenhirn und hier den parasympathischen 
Zentren in der Atiologie des Magenulcus eine groBe Rolle zuschreiben zu diirfen. 
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Ks scheint also auf Grund dieser Befunde, als wenn die H ypophysenhinterlappen- 
hormone eine Vagusreizung bewirken und so auch in die Regulation der Tatig- 
keit des Magen- und Darmtraktes eingreifen. 

Die hemmende Wirkung der Saureproduktion durch Hinterlappenextrakte 
haben Drover und Smontrn sowie RosstrsKy und Mitarbeiter therapeutisch 
gegen Superaciditat angewandt. Drourr und Stmonrin fanden ebenso wie 
LANGERON und Mitarbeiter auch eine abgeschwachte Histaminwirkung, wenn 
gleichzeitig Hinterlappenextrakt injiziert wurde. Stérungen der Magensekretion 
sind bei hypophysaren Erkrankungen sehr haufig beobachtet worden. ANDRENCCI 
fand z. B. bei Dystrophia adiposo-genitalis und bei Morbus Cushing eine Achylie. 
Bei Akromegalie ist gelegentlich eine Supersekretion und Superaciditat gesehen 
worden. Bei der Stmmonpsschen Kachexie ist eine verminderte Saureproduktion 
die Regel. Brtrramerrr fand in einem Falle von Diabetes insipidus und in 
einem von Akromegalie eine Superaciditat, bei einem weiteren Akromegalen 
eine Subaciditat. In seinen Versuchen bewirkten auch Vorderlappenextrakte 
eine Dampfung der Saureproduktion. Er glaubt, daB eine direkte Hormon- 
wirkung hier vorliegt. 


d) St6rungen der Leber. 


Die Beziehungen der Hypophyse zu der Leber ergeben sich auf Grund der Tatsache, 
daB die Leber das Zentralorgan des intermediaren Stoffwechsels darstellt. Am hypophysek- 
tomierten Tier fanden Apams und Warp eine auf Fettzunahme beruhende Vergréerung 
der Leber. Vom klinischen Gesichtspunkt aus verdient die Beobachtung von PaissEau 
und OumAnsky Erwahnung, die bei einem 34jahrigen Patienten mit akromegalen Zeichen, 
aber ohne nachweisbaren Hypophysentumor eine Lebercirrhose mit Splanchnomegalie 
fanden. Wieweit dies nur ein zufalliges Zusammentreffen ist, bleibe dahingestellt. 

Die Motilitat der Gallenblase wird durch Hinterlappenextrakte beeinfluBt. Es kommt 
zu einer Kontraktion und Ausschiittung der Galle. Nach den Untersuchungen von Nisspn 
sind aber nur Gesamtextrakte des Hinterlappens und nicht seine einzelnen Fraktionen 
wirksam. Dies gilt sowohl fiir die isolierte Gallenblase wie fiir die Motilitatspriifung beim 
Menschen. BaLTachanto und Mitarbeiter fanden, daB Vorderlappenextrakte die Gallen- 
sekretion férdern. Sonst liegen wenig Anhaltspunkte fiir eine Beeinflussung der Gallen- 
produktion vor. 


e) Storungen des Blutes sowie des blutbildenden Systems. 


Hypophysektomierte Hunde zeigen nach Houssay und Mitarbeitern einen 
etwas reduzierten Hamoglobingehalt und verminderte Erythrocytenwerte. 
Nirzescu sowie LA BARRE und PaTaLano fanden eine beschleunigte Gerinnung 
unter der Wirkung von Hypophysenhinterlappenhormonen. Dopps, NoBLE und 
SmitH sahen nach hohen Hinterlappendosen regelmaBig eine schwere Anamie. 
Sie sprechen direkt von einem anamisierenden Faktor. Doch zeigten GILMAN 
und GoopMAN, das diese Anamie nur die Folge der starken Wasserretention im 
Blut ist. Hypophysar Erkrankte zeigen mannigfache St6rungen ihres Blut- 
bildes. Die Zahl der Erythrocyten sowie des Hamoglobingehaltes kann vermehrt 
oder auch vermindert sein. Polyglobulie findet sich gelegentlich bei der Akro- 
megalie sowie beim Morbus Cushing. GuILLAIN und Mitarbeiter fanden Erhohung 
der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte auch bei Dystrophia adiposo-genitalis, 
Infantilismus und Diabetes insipidus. Besonders eindrucksvoll ist ein Fall von 
Akromegalie, der vor der Operation 6,3 Mill. Erythrocyten und ein Jahr nach 
der Operation 4,8 Mill. aufwies. BaLttr und BRIESE sowie NAESTRINI fanden 
eine perniziése Anamie bei Akromegalie. Im ganzen gesechen sind jedoch Anamien, 
fast ausnahmslos vom sekundaren Typ, haufiger als Polyglobulien. Bei der 
Smumonpsschen Krankheit ist eine geringfiigige Reduktion von Hamoglobin und 
Erythrocyten die Regel. Sie kann, wie die Beobachtung von P. MULLER zeigt, 
der in einem Fall ein Blutbild von 25% Hamoglobin und 1,2 Mill. Erythrocyten 
feststellte, gelegentlich sehr hohe Grade annehmen. Auch das weife Blutbild 
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bietet einige Besonderheiten. Die Zahl der Leukocyten ist normal bis niedrig. 
In dem eben zitierten Fall von MtLier betrug sie nur 2000. Im Ausstrich 
finden sich meistens eine Lymphocytose und eine Eosinophilie (etwa 8%). Dieses 
Blutbild bietet an sich nichts Spezifisches und es braucht nicht vorhanden zu 
sein. Doch ist es immer wieder bei hypophysiren Erkrankungen beobachtet, 
so daB ihm ein diagnostischer Wert nicht abgesprochen werden kann. 


Die Ursache fiir diese Anderungen in der Blutbeschaffenheit wird von fast allen Unter- 
suchern in zentralen Regulationsstérungen gesehen. Ein unmittelbarer EinfluB der Hypo- 
physenhormone auf das Blutbild ist jedenfalls im Experiment nie beobachtet worden. 
Untersuchungen iiber Wirkungen der Hypophyse auf das AKnochenmark liegen nicht vor, 
hingegen eine Reihe von Befunden iiber die Beziehungen der Hypophysenhormone zu der 
Milz. Hovussay und Lascano-GonzaLEz fanden das Milzgewicht bei 42 hypophysenlosen 
Hunden unverandert. Die MauprcHischen Korperchen hatten zugenommen und die Milz- 
follikel waren wesentlich gréBer. Amerikanische Autoren (FRIEDGOOD sowie PERLA) er- 
zielten mit Hypophysenextrakten eine VergréBerung der Milz. FRrepGoop verwandte 
das thyreotrope Hormon und 1aBt die Frage, wieweit die erzielte MilzvergréBerung mit 
diesem Hormon bzw. mit der Stimulierung der Schilddriise in Zusammenhang steht, offen. 
PERLA fand bei hypophysektomierten Ratten eine Atrophie der Milz und bei normalen 
Tieren nach Injektion von alkalischen Hypophysenvorderlappenextrakten nach 10 Tagen 
eine VergréBerung auf das Doppelte mit einer Hyperplasie der Reticulum- und Endothel- 
zellen der Pulpa und zahlreichen lymphoiden Elementen. Es gelang PERLA, den wirksamen 
Stoff von den iibrigen uns bekannten Hormonen abzutrennen und er schlieBt, da die 
Hypophyse einen speziell das Wachstum der Milz stimulierenden Stoff produziert. 

Vom klinischen Gesichtspunkt aus wissen wir wenig tiber Anderungen der Milz bei 
hypophysaren Erkrankungen. Die Vergr6Berungen der Milz bei Akromegalie diirften 
mit der allgemeinen Splanchnomegalie als Folge der Uberproduktion des Wachstumshormons 
in Zusammenhang stehen. 


f) St6rungen der Haut und ihrer Anhangsgebilde. 


Das Aussehen hypophysirer Kranker ist fiir die verschiedensten Erkrankungen sehr 
charakteristisch. Dies ist nicht zuletzt die Folge von bestimmten Anderungen in der Be- 
schaffenheit der Haut und der Haare. Bei den mannigfaltigen und zum Teil noch ungeklarten 
Beziehungen des innersekretorischen Systems zu der Haut und ihren Anhangsgebilden 
ist es kaum moglich, diese Anderungen in einem unmittelbaren Zusammenhang mit den 
Funktionsstérungen der Hypophyse zu bringen. Es ist wahrscheinlicher, daB sich hier 
die Wirkungen der Stérungen auch der anderen Driisen (Keimdriise, Schilddriise, Neben- 
nieren) tiberschneiden. Das Fell hypophysektomierter Tiere wird struppig, sparlich und 
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verliert seinen Glanz wie seine Glatte. Scoz sowie SNow und WHITEHEAD zeigten, daB sich 
alle diese St6rungen bei der Ratte durch Hypophysenvorderlappenextrakte beheben lassen. 
Nach den interessanten Befunden von BrssONETTE steht auch der Wechsel des Haarkleides 
im Frithjahr und Herbst mit der Hypophyse in Zusammenhang. Er bleibt beim hypophysekto- 
mierten Tier aus. ; 

Bei hypophysaren Unterfunktionszustanden, insbesondere bei der Dystrophia 
adiposo-genitalis, zeigt die schlecht durchblutete und leicht gedunsene Haut 
eine eigenartig weiche, glatte Beschaffenheit. Nur wenn eine erhebliche Schild- 
driisenhypofunktion gleichzeitig besteht, wird sie rauh und ahnelt mehr der 
Hautbeschaffenheit beim Myxédem. Beim Zwergwuchs ist hingegen die Haut, 
besonders im Gesicht, rauh und runzelig und ahnelt der Hautbeschaffenheit 
im Greisenalter (Geroderma). Auch bei Morbus Cushing ist die Haut rauh 
und schuppend. Durchblutungsstérungen der Haut sind bei dieser Krankheit 
besonders haufig, sie fiihren zu Ekchymosen und zur Erythromelalgie. Das 
vollbliitige Aussehen ist durch feinste capillare Erweiterungen bedingt. Die 
auf Capillarspasmen beruhenden Akroparasthesien sind fiir die Akromegalie 
besonders charakteristisch. Sie sind nach BoraK als hypophysares Symptom 
zu werten. Der Morbus Cushing zeigt als weitere Hautverainderung das sehr 
charakteristische Symptom der breiten rétlichblau gefaérbten Striae. Scum~ma 
fand dieses Symptom auch in einem Fall von Arachnodaktylie und glaubt 
daB es hypophysir bedingt sei. Horneck erzeugte durch Nebennierenrinden- 
extrakt bei endokrin gestérten Patienten Striae. Es spricht nicht fiir die 
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allemige Bedeutung der Nebennierenrinde, daB dieses Symptom gerade bei 
Morbus Cushing haufiger ist als bei Nebennierenadenomen. | Vermehrte 
Pigmentationen kommen bei Stmmonpsscher Kachexie wie bei Morbus Cushing 
zur Beobachtung. Diese erreichen jedoch selten so hohe Grade wie bei der 
Appisonschen Krankheit und auch das Kolorit spielt etwas mehr ins Rotbraune 
als bei dieser. 

Die Sekundarbehaarung fehlt bei hypophysir Kranken dann, wenn gleich- 
zeitig eine genitale Hypofunktion vorliegt. Der Ausfall auch des Haupthaares 
ist sehr charakteristisch fitr die Smimmonpssche Krankheit. Alopecia areata ist 
gelegentlich bei Akromegalie beobachtet. Canrmo gelang es, eine Alopecie 
durch gonadotropes Hormon zum Verschwinden zu bringen. Vermehrte Be- 
haarung und bei Frauen mannlicher Behaarungstyp ist fiir den Morbus Cushing 
charakteristisch und wird gelegentlich auch bei Akromegalie angetroffen. Briichig- 
keit der Nagel ist ein haiufiges Symptom der Stmmonpsschen Krankheit. Ins- 
gesamt diirfen wir sagen, dafs den Anderungen in der Hautbeschaffenheit und 
Behaarung groBer diagnostischer Wert zukommt. 


g) St6rungen des Auges. 


H. ZonpEK und KOEHLER haben als erste darauf hingewiesen, da zwischen der 
Hypophyse und dem Auge Beziehungen vorliegen. Augenstérungen, und zwar Astigmatis- 
mus, Hypermetropie und Myopie sowie Strabismus sollen sich bei hypophysiren Kranken 
in besonderer Haufung finden. Insbesondere 1aBt das Krankheitsbild der Retinitis pigmen- 
tosa an derartige Zusammenhinge denken. Die Autoren beschrieben 4 Falle, die neben 
der Retinitis pigmentosa Zeichen einer Zwischenhirnstérung aufwiesen. Auch die LAURENCE- 
Moon-Brepische Krankheit, fiir die wir eine hypophysare Stérung als Ursache annehmen 
und die immer mit einer Retinitis pigmentosa verbunden ist, spricht fiir einen derartigen 
Zusammenhang. Auch die Linsenektopie bei Arachnodaktylie, die hypophysarer Genese 
sein soll (SCHILLING), sei hier erwahnt. 

Die direkte nervése Verbindung zwischen Hypophyse und Auge und die Wirkungen 
des Lichtes auf die Hypophysentitigkeit sind bereits in anderen Abschnitten angefiihrt 
(s. 8. 267). Durch eigene Untersuchungen gemeinsam mit CAsar konnte ich den Nachweis 
bringen, da das Melanophorenhormon die Pigmentwanderung des Auges zur Dunkelstellung 
auslést. Ferner habe ich dariiber berichtet, da eine Lésung von Melanophorenhormon 
in das menschliche Auge eingetréufelt die Adaptationszeit beschleunigt. Dieser Befund 
wurde von BuscHKE nicht bestatigt. In noch nicht veréffentlichten Untersuchungen habe 
ich jedoch festgestellt, daB gereinigte Loésungen des Melanophorenhormons, die BusCHKE 
fiir seine Versuche nicht zur Verfiigung standen, doch in der Lage sind, den friiher von mir 
gefundenen Effekt zu erzielen. Bei den Beziehungen, die das Melanophorenhormon zu der 
Pigmentwanderung, nicht zu der Pigmentbildung hat, ist es naheliegend, gerade die Befunde 
einer Retinitis pigmentosa mit Stérungen in der Produktion des Hormons in Zusammen- 
hang zu bringen, wie es H. ZONDEK und KOEHLER auch getan haben. Doch ist Sicheres 
hiertiber zur Zeit noch nicht bekannt. 

Es sei an dieser Stelle noch kurz etwas eingeschaltet iiber das von B. ZonpEK und 
Kroun dargestellte ,,Intermedin®. Dieses Hormon, dem ZonpDEK wegen seiner Bildung 
im Zwischenlappen den eben erwaihnten Namen gab, weicht in seinem biologischen wie 
chemischen Verhalten nach eigenen Untersuchungen von dem Melanophorenhormon ab. 
Es ist auch in der menschlichen Hypophyse und dem Zwischenhirn vorhanden, doch haben 
die eingehenden Untersuchungen von ZONDEK iiber weitere Funktionen dieses Hormons 


kein greifbares Ergebnis gezeitigt. 


h) Storungen der Brustdrise. 


Die Hinterlappenextrakte beférdern die Milchsekretion (Orr und Skorr, SCHAFER 
u. a.). Da die Gesamtmilchmenge nicht zunimmt (MAxweLL und RoTsra), ist es wahr- 
scheinlicher, daB durch eine Kontraktion der glatten Muskulatur nur eine vermehrte Aus- 
pressung bewirkt wird (Scudrmr). Hingegen kommt den Vorderlappenextrakten eine 
ausgesprochene Férderung der Milchbildung zu. Rippix und dessen Mitarbeiter isolierten 
ein von diesen Autoren als ,,Prolactin‘‘ bezeichnetes weiteres Hypophysenhormon. Es 
bewirkt bei der durch Follikulin aufgebauten Milchdriise das Hinsetzen der Milchsekretion. 
Beim hypophysenlosen Tier bleibt die Milchsekretion aus. Nach den Befunden von Enr- 
HARDT soll auch der Mutterinstinkt mit diesem Hormon in einem gewissen Zusammen- 


hang stehen. 
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Vom klinischen Gesichtspunkt aus sind diese Untersuchungen interessant im Hable 
auf das nicht ganz seltene Vorkommen einer Galaktorrhde bei Hyper a So 
berichtet z. B. SALus tiber einen Hypophysengangstumor, der 9 Monate lang bis zum lode 
zu einer Galaktorrhée gefiihrt hatte. Es fand sich eine hyperplastische Hypophyse. ee 
logisch zeigte sie ein der Schwangerschaftshypophyse nicht unahnliches Bild. VAN DER SCHEER 
und Hremmns berichteten iiber 4 Falle von Galaktorrhée. Zweimal handelt es sich um 
Akromegalie, in dem 3. Fall um eine Frau, bei der infolge eines Tumor cerebri im An- 
schluB an einen Partus die Milchsekretion nicht mehr sistierte. Autoptisch erwies sich 
die Hypophyse als véllig intakt, ebenso wie in ihrer 4. Beobachtung, einer postpueralen 
Encephalitis. Sie schlieBen aus diesen Beobachtungen, daB das Diencephalon fiir die Ent- 
stehung der Galaktorrhée wichtiger ist als die Hypophyse. Auf Grund der eingangs er- 
wahnten experimentellen Befunde ist es wohl kaum zweifelhaft, dab das Prolactin in der 
Entstehung dieser Formen von Galaktorrhée doch eine Rolle spielt. Auch hier diirften 
die Verhaltnisse wohl ahnlich liegen wie wir es fiir eine groBe Zah] anderer Hormone (Fett- 
stoffwechsel, Wasserhaushalt) immer wieder festgestellt haben. Sowohl eine Schadigung 
der Produktionsstitte als eine Schidigung der die Produktion regulierenden Zentren kann 
dieselbe Stérung auslésen. 


i) Stérungen des Zahnsystems. 


Stérungen des Zahnsystems sehen wir bei einigen hypophyséren Erkrankungen als 
Folge der Anderungen in der Kieferbildung. So fiihrt die VergréBerung des Kiefers bei 
Akromegalie zu einem Weiterwerden der Zahnliicken und der bei der Smmmonpsschen 
Krankheit so hiufig beobachtete Schwund des Processus alveolaris zu einem mitunter voll- 
stindigen Zahnausfall. Beide Symptome sind fiir die betreffenden Krankheiten charakte- 
ristisch. Auch vermehrte Caries ist bei hypophysaren Unterfunktionszustanden recht 
haufig. Bei hypophysirem Zwergwuchs ist die Dentition verzégert. Es kommen Stellungs- 
anomalien der Zihne und mifgebildete Zaihne vor. 


4. Symptome als Folge einer VergréBerung der Hypophyse. 

GréBeninderungen der Hypophyse schadigen die Nachbarschaft oder fithren 
zu Allgemeinsymptomen. Da es keine hypophysaére Erkrankung gibt, die nicht 
auch durch einen Tumor ausgelést werden kann, so ist die Feststellung der- 
artiger Zeichen ftir alle hier abzuhandelnden Krankheiten von Bedeutung. 
Diese Zeichen zerfallen in drei Gruppen: 

1. die Schadigung der Sella turcica; 

2. die Schadigungen benachbarter Nerven, in erster Linie des Opticus; 

3. die allgemeinen Tumorsymptome. 


a) Die Veranderungen der Sella turcica. 

Der Réntgenuntersuchung der Sella turcica kommt heute in diagnostischer 
Hinsicht die allergr6Bte Bedeutung zu. Fiir eine eingehende klinische Unter- 
suchung und Beurteilung muf heute die Vornahme einer derartigen Unter- 
suchung unbedingt gefordert werden. Die Hypophyse selbst oder auch Hypo- 
physentumoren sind in den seltensten Fallen darstellbar. Dieses gelingt nur, 
wenn Kalkeinlagerungen vorhanden sind, oder der Tumor als Schatten in die 
Keilbeinhéhle hineinragt. Unter allen anderen Umstiinden sind wir zur Be- 
urteilung der Verhiltnisse auf die Sella turcica angewiesen. Dieses hat zur 
Voraussetzung, daB das Flachenprofil der Sella der GréBe der Hypophyse 
entspricht. Alle Untersucher, die sich mit dieser Frage beschiiftigen, kommen 
zu dem Urteil, daB dieses mit wenigen Ausnahmen zutrifft (Haas, Koveds, 
BOKELMANN u. a.), wihrend eine feste Relation zwischen der GroBe des Tiirken- 
sattels und der GréBe der Hypophyse in raéumlicher Beziehung nicht vorliegt. 

Die Beurteilung der Sella wird jedoch durch eine Reihe von Umstanden auBerordentlich 
erschwert. Sie erfordert sehr viel Erfahrung und ist heute zum iiberwiegenden Teil Sache 
des Facharztes geworden. Eine einwandfreie Aufnahmetechnik ist erste Voraussetzung. 
Die Aufnahme wird im Stehen oder Liegen gemacht, der Kopf muB mit seiner mittleren 
Sagittalebene parallel zu der Platte liegen. Kin Fokusabstand von 60—70 em wird als giinstig 
angegeben. Genaue Zentrierung und Vornahme einer beiderseitigen Profilaufnahme und 
fiir gewisse Fille auch eine okzipito-frontale Aufnahme, auf der sich das Dorsum sellae 
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auf das Stirnbein projiziert, sind erforderlich. Auch stereoskopische Bilder, insbesondere 
zur Erkennung asymmetrischer Zerstérungen der Sella, fithren in vielen Fallen weiter. Der 
Gebrauch einer Bucky-Blende wird nicht von allen Autoren fiir erforderlich gehalten. Das 
Wesentliche ist eine ,,Standardisierung*: der Technik (FarBERow). Die Beurteilung wird 
dadurch erschwert, daf es keinen Abschnitt des Skeletsystems gibt, der so viele Variationen 
zeigt wie die Sella turcica. So berichten selbst erfahrene Réntgenologen dariiber, daB die 
Grundfrage ,,normal** oder ,,pathologisch** in vielen Fallen nicht zu entscheiden ist. Dies 
gilt insbesondere fiir die Friihdiagnostik. Der hohe Grad der Variationen erhellt am besten 
aus dem Vorschlag yon Haas, das Réntgenbild der Sella zum Identititsnachweis zu be- 
nutzen, da niemals véllig tibereinstimmende Bilder vorkommen. 

Fir die Beurteilung sind die GréBenverhaltnisse und die Strukturverdnderungen mab- 
gebend. Man hat sich bemiiht, die GréBenanderungen der Sellaprofilflache exakt zu fassen. 
Hine derartige Bestimmung wird durch Ausmessung des Tiefen- und des Querdurchmessers, 
oder durch Bestimmung des Flacheninhaltes mittels durchsichtigen Millimeterpapieres, 
vorgenommen. KoRNBLUM gibt als Tiefendurchmesser den Mittelwert von 8 mm und als 
Querdurchmesser einen solchen von 10 mm an. Abweichungen nach unten besagen nichts, 
die obere Grenze liegt bei 10 bzw. 12 mm. Andere Autoren wie Camp geben 5—16 und 4—12, 
Pancooast 6—12 und 5—10 mm an. Versuche zur Bestimmung des Flacheninhaltes sind 
in erster Linie von Haas, KoyAsc und BOKELMANN mitgeteilt worden. Beziiglich technischer 
Hinzelheiten sei auf die Mitteilung von Haas verwiesen. Kine Hauptschwierigkeit bei 
diesen Messungen liegt darin, daB sich haufig mehrere Konturen projizieren und es schwierig 
ist, unter diesen die richtige zu finden. Des weiteren ist die ,,Sellaprofilflache‘‘ (BoKEL- 
MANN) einer sehr breiten Variation ausgesetzt. Die Ausmessung der Sella fiihrt zu den 
zuverlassigsten Resultaten, wenn sie vergleichend bei ein und demselben Menschen durch- 
gefiihrt wird, wahrend die absoluten Zahlen nur mit Vorsicht zu werten sind. Besonders 
schwierig sind diese Verhaltnisse bei der GréBenbeurteilung der Sella kindlicher Schadel. 
Auch hieriiber liegen eine Reihe von sorgfaltigen Untersuchungen von Haas, SARTORIUS, 
Scuutzb, Britt, STELERT und KovAsc vor. Die verschiedensten Untersucher kommen 
zu bemerkenswert tibereinstimmenden Resultaten. Ich gebe hier eine Tabelle wieder, aus 
der Arbeit von KoyAsc, die die Entwicklung der Sellaprofilflache bis zum 24. Lebensjahr 
angibt. 


Tabelle 2. Schwankungsbreite der Normalwerte. 


Monate | Jahre | 3 2 | Jahre 3 2 
Neugeboren I 3 39—56 26—_44. 14 45— 85 50— 87 
III. | 9—18 4 40—60 | 36—56 15 | 48— 88 51-— 9] 
VI. 12—22 5 41—64 | 42—62 16 50— 91 53— 94 
IDS. eG =| 6 42—67 | 45—65 17 53— 94 56— 98 
Xue 19—30 | 7 | 42-69 | 45—68 18 56— 97 58—101 
EOE 21—35 | Ss 42-70") 45—71 19 59—100 61—105 
XV Mle 23—39 | 9 42—70 45—74 20 62—103 63—107 
XX 25—42 104270 46—76 | 21 65—106 66— 109 
SORTA. 27—45 |} 11 | 42—70 47—79 Pape 68—109 69—111 


ie) |) 4276) 48-82 23 | 70—112 70—113 
|) 13 42—82 49—82 24 74—115 T4115 


Vom 24. Lebensjahr ab kann mit konstanten Verhaltnissen gerechnet werden. Bei 
Hydrocephalus int. wie bei allen Prozessen, die einen vermehrten Hirndruck verursachen, 
finden sich besonders bei dem noch leichter formbaren kindlichen Schadel Werte, die auBer- 
halb der oberen Streuung liegen (Britt). Doch hat es auch nicht an Widerspriichen gegen 
diese Methode gefehlt. LOw-Brrr betonte, daB es absolute Mae fiir die SellagréBe, die 
auch durch die primare Keimanlage des Schadels in ihrer Form bestimmt wird, nicht gibt. 
FARBEROW meint, daB alle diese quantitativen Methoden nur mit grofer Vorsicht gewertet 
werden diirfen. 

Die Frage, wieweit Verkleinerungen der Sella als pathologisch gelten kénnen, ist lange 
diskutiert worden und alle Untersucher sind sich dariiber einig, dai eine kleine Sella nur 
mit groBter Vorsicht auf eine kleine Hypophyse schlieBen 1aBt. In letzter Zeit hat jedoch 
BoKELMANN auf Grund ausgedehnter Untersuchungen festgestellt, daB eine kleine Sella- 
profilflache doch in etwa 60% durchweg kleinen Hypophysen, sonst mittelgroBen, niemals 
aber grofen entspricht. Er fand weiter, daB in den Fallen mit kleinen Sellaprofilflachen 
(unter 62 qmm) bei Frauen sehr haufig gleichzeitig ein Hypogenitalismus vorliegt. Aus 
diesen Untersuchungen wiirde sich also ergeben, daf Sellaprofilflachen unter 60 qmm 
Schliisse auf hypophysare Unterfunktion zulieBen. Auch DEL Buono, der sich sehr eingehend 
mit der Frage beschaftigt hat, kommt zu dem Schlu&B, daB eine kleine Sella haufig mit 
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hypophysiren Ausfallserscheinungen kombiniert auftritt. Besonders schwierig ist die Be- 
urteilung im kindlichen Alter. Hier trifft man haufig Varianten, die nicht als normal gelten 
kénnen, obwohl Funktionsstérungen der Hypophyse sie nicht notwendig zu begleiten 
brauchen. Nach Det Buono sind derartige Varianten: der zu weite oder zu enge Sella- 
eingang, sellare oder parasellare Verkalkungen (BANDER, Cirvus) und Hyperostosen. 

In diesem Zusammenhang miissen noch gewisse Anomalien erwahnt werden, denen 
gelegentlich auch eine pathologische Bedeutung zukommt: die Briickenbildungen und 
Kalkeinlagerungen in den die Fortsitze verbindenden Bandern der Dura. Die Britcken- 
bildungen fand FarBerow in 10% aller seiner Schadelaufnahmen, BOKELMANN in 50% 
seiner Frauen mit hypophysar bedingter genitaler Dystrophie. Im allgemeinen wird man 
diesen Briicken keine allzugroBe Bedeutung zumessen diirfen. An Kalkschatten kommen 
soleche in der Hypophyse (verkalkte Nekrosen), oberhalb der Hypophyse (ERDHEIMsche 
Tumoren) und seitlich von der Hypophyse (Kalkeinlagerungen in der Carotis) zur Beob- 
achtung. 

Formveranderungen und Destruktionen lassen sich mit gréBerer Sicherheit 
feststellen und spielen in der Erkennung der sellaren wie parasellaren Tumoren 
eine sehr wichtige Rolle. Je nach der Lokalisation des Tumors kennen wir 
eine Reihe von spezifischen Symptomen, die besonders im Roéntgenbild ihren 
Ausdruck finden. 

Das Dorsum sellae sowie die Proc. clin. post. sind auch unter normalen 
Bedingungen in ihrer Stellung wie in ihrem Kalkgehalt sehr variabel. Selbst 
ein volliges Fehlen des Dorsum und der Proc. clin. post. ist nicht unbedingt 
pathologisch. Trotzdem spielen die sich hier lokalisierenden Anderungen, die 
z. B. nach Kornspium in 97,3% aller Tumoren der mittleren Schadelgrube 
zur Beobachtung kommen, eine sehr groBe Rolle. ERp&Ly1 betont, dali eine 
einzige Abweichung an dem Dorsum keinerlei Schliisse zulaBt. Nur das gleich- 
zeitige Bestehen mehrerer St6rungen des Sellabildes kann unter Beriicksichtigung 
des klinischen Befundes als pathologisch gewertet werden. Auch die Kombination 
einer Kalkabnahme mit einem in seiner Stellung veranderten Dorsum ist auf 
Tumor verdachtig. RAaB hat bei Dystr. adip. gen. ein dickes, etwas steil ge- 

: I 

stelltes Dorsum in Fallen mit sonst negativem Befund als Krankheitsursache an- 
gesprochen und gemeint, da ein solches Dorsum durch Druck den Hypophysen- 
stiel und den Boden des 3. Ventrikels schadige. Det Buono und So6s stimmen 
diesen Befunden zu. Andere Autoren, wie z. B. FARBEROW, haben sich dieser 
Meinung nicht angeschlossen. Auch vermehrter Hirndruck, insbesondere ein 
Hydrocephalus internus, schadigt in erster Linie Dorsum und Proce. clin. post. 
Ks tritt eine Kalkarmut auf und das Dorsum nimmt eine kurze, spitze, keil- 
formige Gestalt an. Im Gegensatz zu Tumoren sind die durch gesteigerten 
Hirndruck hervorgerufenen Anderungen immer symmetrisch. 


Die verschiedenen Formen des Sellabodens faBt die folgende Abbildung 6 
nach Kornpium in Skizzenform zusammen. Eine einfache Ausweitung bei im 
ubrigen geradlinigen und véllig erhaltenen Konturen findet sich bei intrasellaren 
Adenomen. Die mehrfach gebrochene Linie (Abb. 6b) oder eine doppelte 
Kontur sind die Folge eines Zerstérungsprozesses des Knochens. Die doppelte 
Kontur findet sich bei nur halbseitiger Knochendestruktion und ist meist 
begleitet von einer homonymen Hemianopsie (KORNBLUM). Bei einem weiter 
fortgeschrittenen Zerstérungsproze kann schlieBlich der Boden vollig ver- 
schwinden und die Tumoren brechen in die Keilbeinhéhle durch. Pancoast 
hat darauf hingewiesen, daB dieses Ereignis von einem Nachlassen des Hirn- 
druckes gefolgt ist. Er beschrieb auch das Eindringen von Luft in die Schadel- 
hohle als Folge eines Durchbruches des Sellabodens. 

_ Die Formverianderungen des Tuberculwm sellae und der Proc. clin. ant. zeigt 
die ack Skizze (Abb. 7) nach Kornsium. Die Proc. clin. ant. sind im 
ersten Lebensjahr noch knorpelig. im Erwachs arlieren si 
und Grobe erhenuiahy Kine erste eR oNREE reeves ee 

g aes sich in erster 
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Linie bei der Akromegalie (Abb. 7,2). Die ZerstOrungen bestehen in Ver- 
kiirzungen, Zuspitzungen und Arosionen. Erstere beobachtet man bei erhéhtem 
intracerebralem Druck. 


Abb. 6a—d. Verhalten des Sellabodens. a Obwoh arodiert, hat der Boden das Aussehen einer 
normalen Fossa bewahrt (19 %). b Multiple gebrochene Linien (39,1 %). e¢ Doppelter Boden (17,6 %). 
d Das Verschwinden des Bodens (24,3 %). (Nach KORNBLUM.) 


Abb. 7a—f, 1 u. 2. Die Formverinderungen des Tuberculum sellae und der Proce. clin. ant. a Nor- 
maler Proc. clin. ant. (13,4 %). b Elongation (23%). ¢ Verkiirzung (6,8 %). d Klongation und 
Arosion (37,9 %). e Sichelform. f Asymmetrische Arosion (18,9 %). 1 Normales Puberculum sellae. 
j 2 Charakteristische Deformation des Tuberculum (58.2%). (Nach KORNBLUM.) 


Aus diesen kurzen Angaben ergeben sich ohne weiteres die nicht unerheblichen 
Schwierigkeiten, die sich der Deutung von Réntgenbildern der Sella entgegen- 
stellen. Alle Untersucher und Kenner machen immer wieder darauf aufmerksam, 
da® die Beurteilung von Formverianderungen, die auch als normale Varianten 
zur Beobachtung kommen, nur dann méglich ist, wenn der gesamte ibrige 
Befund mit in Rechnung gestellt wird. 
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b) Die Schadigungen der benachbarten Nerven. 


Tumoren der mittleren Schadelgrube schidigen in erster Linie den Opticus 
und das Chiasma opticum. Je nach der Lokalisation und Ausdehnung des Tumors 
sind bei den engen anatomischen Beziehungen aber auch Schadigungen des 
Oculomotorius, des Trochlearis, des Trigeminus und des Olfactorius moglich 
und gelegentlich beobachtet. Praktisch spielen diese gegeniiber derjenigen des 
Opticus eine sehr untergeordnete Rolle. Infolge der besonderen topographischen 
Beziehungen des Chiasma opticum zu der Hypophyse entwickelt sich in der Mehr- 
zahl der hier in Frage kommenden Erkrankungen eine bitemporale Hemianopsie. 
Sie wurde z. B. von Hirscu in 84% aller Falle gesehen. Es scheint tiberflissig, 
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Abb. 8a—d. Die Beziehungen des Chiasmas zu der Hypophys Se. S ias is 
I i a s J physe. Se. Suleus chiasmatis 
Inf. Infundibulum. H, Hypophyse. A, Art. carot, int. (Nach DE ee 


aut die Einzelheiten ihrer Entstehung einzugehen, da die Form der Sehnerven- 
kreuzung im Chiasma als bekannt vorausgesetzt werden darf und sich ent- 
sprechende Abbildungen in jedem einschlagigen Lehrbuch finden. AuBer der 
bitemporalen Hemianopsie ist noch eine groBe Zahl anderer St6rungen des Sehver- 
mégens moglich. Dies erklart sich aus 2 wichtigen Umstanden, Die anatomischen 
Beziehungen des Chiasma zur Hypophyse sind nicht konstant und die Tumoren 
entwickeln sich nicht immer vollig symmetrisch. Es sind auch rein al 
seitige St6rungen moglich. SCHAFFER und DE SCHWEINITZ haben in 120 Fallen 
Gehirn, Chiasma, Hypophyse und Schadelbasis im Zusammenhang coeece und 
so die anatomischen Beziehungen, die bei der iiblichen Sektionsmethode immer 
zerstort werden, genau studiert. Die folgenden Abbildungen (Abb 8a—d) 
nach DE SCHWEINITZ erlautern die wichtigsten Ergebnisse. In 5% der Falle 
ist das Chiasma vor, in 12% direkt tiber, in 79% etwas hineer und in 4% vollig 
hinter der Hypophyse gelegen. Am haufigsten finden wir demnach das Chiasma 
mit den dorsalen Abschnitten dem Dorsum sellae aufliegend. Zwischen Chiasm 

und der Hypophyse ist ein Zwischenraum vorhanden, der bis zu 10 nin petenen 
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kann. Der Hypophysenstiel liegt nach pe Scuwernirz in 83% der Fille 
unmittelbar vor dem Chiasma, in 17% etwas dahinter. Auch das Diaphragma 
ist in seiner Stirke und die Offnung zum Durchtritt des Hypophysenstiels in 
ihrer GréRe erheblichen Schwankungen unterworfen. Alle diese Variationen in 
den topographischen Beziehungen Hypophyse — Chiasma erklaren ohne weiteres 
die groBe Zahl der méglichen Varianten der Gesichtsfeldausfalle bei hypophysaren 
Tumoren. So hat WILBRAND-SANGER bereits 1915 im ,, Handbuch der N eurologie 
des Auges* 16 verschiedene Typen zusammengestellt. Auch zentrale Skotome 
sind sogar als Friihsymptom zur Beobachtung gekommen. Im Beginn derartiger 
Erkrankungen kann der Opticus véllig normal sein, auch dann, wenn schon 
erhebliche Gesichtsfeldausfaille zu konstatieren sind. Im Laufe der Zeit ent- 
wickelt sich eine Atrophie, die auf beiden Augen verschiedene Grade erreicht. 
Odeme der Papille und unscharfe Rander werden nicht ganz selten beobachtet, 
hingegen gehért eine Stauungspapille zu den allergréBten Seltenheiten. Harms 
fand z. B. bei kritischer Durchsicht von 652 Fallen aus der Literatur keinen 
wirklichen Hypophysentumor, der zu einer Stauungspapille gefiihrt hatte. 
Nach FLeEtscHer ist das Auftreten einer Stauungspapille bei Hypophysen- 
tumoren immer das Zeichen dafiir, dafs der Tumor gréBere Ausdehnungen 
angenommen hat und in das Gehirn gewachsen ist. Praktisch von groBer 
Bedeutung sind die Friihsymptome. Das Sehvermégen fiir Farben ist zuerst 
aufgehoben. Die typische bitemporale Hemianopsie entwickelt sich immer in 
den oberen aufBeren Quadranten zuerst, schreitet dann langsam fort auf die 
unteren auBeren und erst spater auf die inneren. Akute Verschlechterungen 
und gelegentlich auch Besserung des Sehvermégens kommen vor und sind die 
Folge von Erweichungen bzw. Blutungen. Die Prognose der Gesichtsfeld- 
st6rungen ist noch gut, wenn es gelingt, den Tumor durch R6ntgenbestrah- 
lung oder operatives Vorgehen zu beseitigen, selbst dann, wenn schon eine 
Opticusatrophie vorliegt. 


c) Die allgemeinen Tumorsymptome 


unterscheiden sich durch nichts von denen anderer Hirntumoren. 

Kopfschmerzen sind selbst, wenn sonstige Hirndruckerscheinungen noch 
kaum bestehen, die Regel. Es eriibrigt sich, des naheren auf die Symptomatologie 
dieser St6rungen einzugehen, da sich diese in anderen Abschnitten dieses Hand- 
buches abgehandelt finden (s. Bd. 14, Beitrag McLuay). 


5. Allgemeine Diagnostik. 


Bei den Schwierigkeiten, die haufig bei der Einordnung und Diagnose 
hypophysar-mesencephaler Erkrankungen entstehen, ist es gerechtfertigt, einige 
allgemeine Richtlinien in dieser Hinsicht zu geben. Der Nachweis der Zeichen, 
die durch eine VergréBerung der Hypophyse hervorgerufen werden, sichert 
immer die Diagnose. Deswegen wird es in allen Fallen notwendig sein, eine 
Rontgenaufnahme der Sella, eine Priifung des Gesichtsfeldes sowie eine neuro- 
logische Untersuchung vorzunehmen. Der negative Ausfall besagt nichts gegen 
das Vorliegen einer entsprechenden Erkrankung. Hypophysentumoren kénnen 
ohne Sellaveranderungen oder Druckwirkungen auf das Chiasma verlaufen. 
Zur Erzeugung dieser Veranderungen ist eine Tumorgréfe erforderlich, die 
insbesondere von den Adenomen nicht immer erreicht wird. Die Symptome 
als Folge einer inkretorischen Stérung der Hypophyse sind sehr vielgestaltig. 
Das Zusammentreffen von Stoffwechselstérungen mit einer Dysfunktion 
mehrerer endokriner Driisen ist immer héchst verdachtig auf eine Erkrankung 
in dem Hypophysen-Zwischenhirnsystem. Von den Storungen des Stoffwechsels 
sind diejenigen des Wasserhaushaltes in Form der Polyurie und der Oligurie 
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als sicheres Symptom einer hypophysair-mesencephalen Storung zu werten. 
Es ist nur erforderlich, die Polyurie differentialdiagnostisch zu klaren (s. S. 294) 
und als mesencephal-hypophysaren Typ sicherzustellen. Storungen des Fett- 
stoffwechsels manifestieren sich durch eine bestimmte Anordnung des Fettes 
wie durch die Tatsache einer schweren BeeinfluSbarkeit durch diatetische Mab- 
nahmen. Storungen des Kohlehydratstoffwechsels in Form einer Glykosurie 
oder in Form eines Diabetes sind durch starke UnregelmaBigkeiten in ihrem 
Ablauf und vielfache Abwegigkeit von dem iiblichen Diabetes gekennzeichnet. 
Die erwahnten Stoffwechselstérungen sind haufig nur in latenter Form vor- 
handen. Sie kénnen dann durch entsprechende diagnostische Untersuchungen 
und Belastungsproben erkannt werden. Die Priifung des Wasserhaushaltes 
ist S. 296 insbesondere nach dem Vorgehen von Marx erwahnt worden. Der 
iibliche Wasserversuch kann schon gewisse Unregelmafigkeiten aufdecken 
(,,.Mehrphasigkeit’). Lrcurwrrz hat darauf hingewiesen, dafi auch der Wasser- 
versuch unter gleichzeitiger Gabe von Hypophysenhinterlappenextrakt bei 
derartigen Kranken eine verminderte oder auch verlangerte Hemmung der 
Diurese erkennen la8t. Die Belastung mit Zucker kann eine verminderte oder 
herabgesetzte Toleranz ergeben. Die Sraus-TRAuGotTtsche Doppelbelastung 
ist nach den Befunden von SoskIn und Mitarbeitern nicht, wie bisher an- 
genommen, Ausdruck fiir die Insulinausschiittung, sondern fir die Funktion 
der Hypophyse. Die Autoren fanden, da der pankreaslose Hund das Phanomen 
aufwies, der hypophysenlose hingegen nicht. Auch bei Belastungen mit Insulin 
und Adrenalin lassen sich erhéhte oder verminderte Empfindlichkeiten fest- 
stellen, die den Verdacht auf eine primar hypophysare St6rung erwecken. 
Abwegigkeiten im Fettstoffwechsel nach Fettbelastungen sind bei hypophysaren 
Kranken von GOLDZIEHER gefunden worden. Er beobachtete einen reduzierten 
Blutfettgehalt nach Fettmahlzeiten und Pituitrininjektion. Sto6rungen im 
EiweiBstoffwechsel sind nur sehr selten. Der endogene EiweiBabbau, gemessen 
an der N.-Urea und Kreatininausscheidung ist bei Hyperfunktionszustanden 
vermehrt, bei Hypofunktionszustanden vermindert. Bei der Unregelmabigkeit 
dieser St6rungen wird man ihnen keinen allzu grofen diagnostischen Wert 
einraumen diirfen. Die spezifisch-dynamische Wirkung des Eiweifes ist wieder- 
holt diagnostisch herangezogen worden. Daf auch dieses Symptom mit Vor- 
sicht bewertet werden mu, da es gelegentlich auch bei anderen Erkrankungen 
vermift wurde, ist bereits im allgemeinen Teil betont. Eine Verminderung 
lenkt trotzdem immer den Verdacht auf eine hypophysire Erkrankung, wahrend 
eine normale spezifisch-dynamische Wirkung nichts besagt. Unter den Stoff- 
wechselst6rungen kommt denen des Wasserhaushaltes und des Kohlehydrat- 
stoffwechsels der gréBte differentialdiagnostische Wert zu. 

Beziiglich der endokrinen Driisen lift sich sagen, daB jede pluriglandulare 
Stérung den Verdacht auf eine primar hypophysare Ursache lenken mu. Die 
Abgrenzung gegeniiber der multiplen Blutdriisensklerose ist haufig klinisch 
gar nicht mdglich. Am engsten sind die Beziehungen zwischen Hypophyse 
und Keimdriise. Nur relativ selten finden wir bei hypophysiren Krankheiten 
intakte Keimdriisenfunktion. Die Schilddriisenstérungen finden ihren Ausdruck 
in einem herabgesetzten oder auch gesteigerten Stoffwechsel. Fiir Zustande 
hypophysirer Unterfunktion ist einer Senkung des Grundumsatzes groBter 
diagnostischer Wert beizumessen. Die Nebennieren finden sich bei der CUSHING- 
schen Krankheit sowie bei hypophysiiren Unterfunktionszustinden gestort. 
Das Verhalten des Blutdruckes ist besonders charakteristisch, bei Morbus Cushing 
ist er erhdht, bei Stmmonpsscher Krankheit erniedrigt. Das Absinken des 
Blutdruckes nach Aufstehen oder Aufsetzen ist nach ScHELLONG fiir Hypofunk- 
tionszustinde der Hypophyse charakteristisch. Zur differentialdiagnostischen 
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Abgrenzung gegeniiber der Nebenniereninsuffizienz ist dieses Symptom jedoch 
ungeeignet (RaTNER). Die differentialdiagnostische Abgrenzung von Morbus 
Cushing und Nebennierenadenom ist haufig unmdglich. Die Beziehungen der 
Hypophyse zu Thymus, Pankreas und Epithelkérperchen sind noch zu wenig 
geklart, als da sie diagnostisch verwertbar sind. 

Der beste und sicherste Nachweis einer gestérten Hypophysenfunktion muB 
in dem direkten Nachweis der gestérten Hormonproduktion erblickt werden. 
Obwohl wir zur Zeit in der Lage sind, eine ganze Reihe der Hypophysenhormone 
in Blut oder Harn quantitativ zu erfassen, wird von diesen Methoden in dia- 
gnostischer Hinsicht zur Zeit noch relativ wenig Gebrauch gemacht, so da® sich 
uber den diagnostischen Wert derartiger Untersuchungen noch wenig aussagen 
laBt. Es ist aber selbstverstindlich, daf unsere diagnostischen Bemiihungen 
in diesem Sinne durchgefiihrt werden miissen, da auf diese Weise die wirkliche 
Krankheitsursache exakt erfaBt werden kann. Das Fehlen derartiger Unter- 
suchungen beruht zum Teil darauf, daB die entsprechenden Methoden nicht 
beherrscht werden, bzw. zu wenig bekannt sind. In diesem Zusammenhange 
sollen daher die Hormone und die entsprechenden Methoden zu deren Nachweis 
kurz aufgefiihrt werden. 

Die Ausfiihrungen derartiger Untersuchungen erfordert eine gewisse Ver- 
trautheit mit den notwendigen Methoden. Auf chemischem Wege 1laBt sich bis 
heute noch keines der Hypophysenhormone nachweisen, sie erfordern alle 
biologische Methoden. Man muB sich daher iiber die Leistungsfahigkeit und 
die Grenzen dieser Methoden, insbesondere auch in quantitativer Hinsicht, 
klar sein. Insbesondere ist die Frage der Spezifitaét im Einzelfalle sehr eingehend 
zu priifen. 

Zur Untersuchung werden im allgemeinen nur die Korperfliissigkeiten, d. h. 
Blut, Harn oder Liquor, gelangen. Bevor man an eine derartige Priifung heran- 
geht, mu man sich dariiber klar sein, ob das Hormon iiberhaupt in diesen 
Korperflissigkeiten vorkommt und eventuell unter Weiterverarbeitung dieses 
Ausgangsmaterials dem Nachweis zugangig ist. Viele Untersucher nehmen 
immer wieder mit der gréf8ten Selbstverstandlichkeit an, daB die Hormone 
auch im Harn ausgeschieden werden. Das ist keineswegs immer gesagt. Am 
besten laBt sich das an dem Beispiel des Melanophorenhormons zeigen. Da hier 
eine relativ einfache Methode zur Verfiigung steht, ist diese Reaktion von den 
verschiedensten Untersuchern mit Harn angestellt worden. Sie gingen alle 
von der Voraussetzung aus, dafs es bei vermehrter Produktion von seiten der 
Hypophyse auch im Harn auftritt. Die weitgehende Unspezifitat der Reaktion 
veranlaBte entsprechende Fehlschliisse. Ich konnte jetzt zeigen, daB selbst 
nach intravendser Injektion relativ groBe Hormonmengen, das Hormon 
tiberhaupt nicht in nachweisbarer Form mit dem Harn ausgeschieden wird. 
Falls auch unter normalen Bedingungen eines der Hormone im Blut und Harn 
auftritt, ist es notwendig, quantitative Angaben zu machen. Auch hier ist 
grote Vorsicht in bezug auf SchluBfolgerungen am Platze, da die Fehlerbreite 
der biologischen Methoden in quantitativer Hinsicht oft erheblich ist. 

1. Wachstumshormon. Zum Nachweis des Wachstumshormons steht uns ein wirklich 
zuverlassiger Test zur Zeit noch nicht zur Verfiigung. Die Untersuchungen von VAN DYKE 
und WALLEN-LAWRENCE tiber den Gewichtsanstieg der Ratte nach Injektion des Wachstums- 
hormons wiirden eine relativ einfach zu handhabende Testmethode darstellen, wenn nicht 
das schwerwiegende Bedenken gegen die Spezifitat erhoben werden kénnte. Der zuverlassigste 
Test ist die Aufhebung der Wachstumshemmung beim jugendlichen hypophysektomierten 
Tier. Dieser Test erfordert aber Erfahrung und Technik in der Hypophysektomie, so dal 
ihm praktisch fiir einen klinischen Betrieb keine grofe Bedeutung zukommt. PaRHON 
und Mitarbeiter haben zum Nachweis des Wachstumshormons Harn und Serum von Kranken 
mit Akromegalie jugendlichen Tieren injiziert (Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen). 


Sie erzielten bei diesen einen Gewichtsanstieg, der etwas starker war als der der Kontrollen 
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Versuchstiere i. D. + 31,1 g, Kontrolltiere + 24,7 g) und glaubten damit das Wachstums- 
oes erfaBt zu haben. iss ist sehr fraglich, ob damit wirklich das W achstumshormon 
erfaBt worden ist. Das Wachstumshormon 14Bt sich heute mit Sicherheit in Korperflissig- 
keiten noch nicht nachweisen. 

2. Fettstoffwechsel- und Kohlehydratstoffwechselhormon. Diese beiden Hormone lassen 
sich nach den Angaben von ANSELMINO und HorrmMaNN aus Blut und Harn darstellen. 
ANSELMINO und Horrmann geben folgende Vorschrift: 4 

Der Harn wird mit der 5fachen Menge 99%igen Alkohols versetzt, der Niederschlag 
abzentrifugiert und mehrmals mit absolutem Alkohol und Ather gewaschen. _ Dieses Pulver 
ist gut haltbar. Es wird den Versuchstieren injiziert. Durch Ultrafiltration lassen sich 
die beiden in diesem Pulver vorhandenen Hormone trennen; fiir den Nachweis im 
Tierversuch ist dies jedoch nicht nétig. Das Ultrafiltrationsoptimum des Kohlehydrat- 
stoffwechselhormons liegt bei py 6—6,5, das des Fettstoffwechselhormons bei py 8—9. 
Zum Nachweis im Blut geniigt die Gewinnung von 3ccm Serum, die dann den Versuchs- 
tieren injiziert wird. Die Anreicherung der Substanz im Serum ist schwieriger und nur mit 
Verlusten an Hormon méglich. Die Priifung des aus Harn oder Serum bestehenden 
Ausgangsmaterials auf das Fettstoffwechselhormon erfolgt an der erwachsenen, mannlichen 
etwa 150 g schweren weiBen Ratte. Fiir eine Auswertung sind zwei Ratten erforderlich. 
Die Lésung wird den Tieren in Mengen von 2—3 ccm unter die Riickenhaut gespritzt. 
2 Stunden nach der Injektion werden die Tiere durch einen Scherenschlag, der die vordere 
Halspartie durchschneidet, getétet und das ausstrémende Blut in einem Porzellanschalchen 
aufgefangen. Man gewinnt so 5—7 ccm Blut. In diesem Blut wird jetzt der Ketonkérper- 
gehalt nach ENGFELD (s. PincussEN) festgestellt. Die Normalwerte sind bei der Ratte 
3,8—5 mg-%. Beim niichternen Tier liegen sie hGher. Die Versuche sollen daher nicht beim 
niichternen Tier durchgefiithrt werden. Auch wahrend des Versuches soll den Tieren Futter 
zur Verfiigung stehen. Die Steigerung unter der Hormonwirkung kann 400—500% des 
Ausgangswertes erreichen. Als Einheit des Hormons wird diejenige Menge bezeichnet, 
die eine Steigerung der Ketonkérper bis auf 10 mg-% erzielt. SIEVERT gibt eine weitere 
Methode an. Es ist notwendig, die Ratten in Stoffwechselkafigen zu halten und den Harn 
aufzufangen. Er wird auf seinen Gehalt an Ketonkérpern ebenfalls nach ENGFELD unter- 
sucht. Die Tiere hungern wihrend der Versuchszeit (3—4 Tage) und erhalten taglich, 
um die nétigen Harnmengen zu erzielen, 0,0lccm einer 10%igen Kochsalzlésung pro 
Quadratzentimeter Oberflaiche mit der Schlundsonde verabreicht. Unter diesen Bedingungen 
scheiden die Ratten bis zu 5 mg Ketonkérper pro Tag aus. Wird jetzt am 3. oder 4. Hunger. 
tag der zu priifende Extrakt injiziert, so steigt die Ausscheidung bis auf 30 mg an. 

Das Kohlehydratstoffwechselhormon wird ebenfalls bei erwachsenen méannlichen 
Ratten im Gewicht von 150 g gepriift. Die Tiere werden 2 Stunden nach der Injektion 
durch Entbluten getétet, die Leber rasch herausgeschnitten und in kochende Kalilauge 
geworfen. Dann erfolgt eine Glykogenbestimmung nach PritcEeR. Die Schwierigkeiten 
der Methode beruhen darin, da der Leberglykogengehalt wechseln kann. Es ist daher 
erforderlich, da gleichzeitig Vergleichstiere, die unter véllig denselben Bedingungen etwa 
3 Wochen vor dem Versuch gehalten wurden, herangezogen werden. Milch, WeiBbrot, ge- 
trocknete Garnelen, Méhren und Salatblatter werden als Futter empfohlen. Unter diesen 
Bedingungen soll der Leberglykogengehalt sehr konstant sein. Als Kontrolle miissen fiir eine 
Bestimmung mindestens 3 Tiere derselben Serie dienen. Die Kontrollwerte liegen nach 
ANSELMINO und HOFFMANN zwischen 2,5 und 4,5 g-%. Unter der Hormonwirkung nimmt 
das Glykogen bis auf 0,5 g-% ab. Als Einheit wird diejenige Menge Hormon vorgeschlagen, 
die den Leberglykogengehalt auf etwa 50% des Ausgangswertes senkt. 

Kohlehydratstoffwechselhormon und Fettstoffwechselhormon treten im Blut und Harn 
nach Fett- bzw. Kohlehydratbelastung auf. GoLpzreEHER, SCHERMANN und ALPERSTEIN 
fanden das Fettstoffwechselhormon nicht bei hypophysarer Fettsucht. Beim Diabetiker 
finden sich beide Hormone nach den Feststellungen von ANSELMINO und HOFFMANN stark 
vermehrt. 

8. Gonadotropes Hormon, Der Nachweis dieses Hormons wird heute nach dem Vorgehen 
von ZONDEK und AscHHErm™ in so viel Laboratorien ausgefiihrt, da sich eine genaue 
methodische Angabe hier wohl eriibrigt. Der Nachweis des Hormons ist sowohl im Harn 
als auch im Blut méglich. Es muB nur bedacht werden, daB es eine Reihe von Zustianden 
gibt, wie Schwangerschaft, Kastration, Klimakterium, maligne Tumoren, insbesondere 
der Geschlechtsorgane, unter denen das Follikelreifungshormon, seltener auch das Luteini- 
sierungshormon vermehrt zur Ausscheidung kommen. Falls diese Zustinde ausgeschlossen 
werden, wiirde der positive Ausfall einer Follikelreifungs- oder Luteinisierungsreaktion 
in der iiblichen Weise angestellt als pathologisch zu werten sein. Auch in dem Blut und 
Harn des Gesunden kommt das Follikelreifungshormon vor, jedoch in so kleinen Mengen, 
daB zu seinem Nachweis besondere Anreicherungsverfahren angewandt werden miissen. 
Kine Methode zum Nachweis im Harn ist jetzt von THoMsEN und PEpERSEN-BJERGAARD 
angegeben worden. Bei einer Reihe von hypophysiren Erkrankungen mu8 mit einer 
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verminderten Produktion dieses Hormons gerechnet werden. KyYLIn hat iiber entsprechende 
Befunde bei Stmmonpsscher Krankheit berichtet. Warts fand mit 24 cem Harn und 7,5 ccm 
Blutserum von Kranken mit Hypophysentumoren keine gonadotrope Reaktion. Bei dem 
realtiv einfachen Nachweis der gonadotropen Hormone sollte man fordern, daB eine der- 
artige Untersuchung bei jedem hierher gehérigen Krankheitsfall unternommen wird. 

4. Thyreotropes Hormon. Die meisten Untersucher (JanssEN und Lonser, PaaL und 
KLEINE, NIELSEN, Greposz und LoxrsER) stimmen darin iiberein, da das thyreotrope 
Hormon mit dem Harn ausgeschieden wird. Aus den Untersuchungen von LoESER ergibt 
sich, daB das Hormon, auch wenn es in groBerer Menge injiziert wird, relativ rasch aus dem 
Blut verschwindet. Uber den Nachweis des thyreotropen Hormons im Harn von Kranken 
ist in erster Linie von ARON und Mitarbeiter berichtet worden. ARoN benutzte das Meer- 
schweinchen als Testtier, injizierte Blut oder Harn ohne weitere Verarbeitung und priifte 
histologisch die Reaktion der Schilddriise. Gegeniiber diesem Vorgehen sind von Krocu 
und OXKKELS schwerste Bedenken erhoben worden, da es durchaus fraglich ist, wieweit 
diese Reaktion als wirklich spezifischer Effekt angesehen werden kann. NIELSEN benutzte 
als Testobjekt das Kaninchen. Er injizierte jungen Kaninchen den Harn in unveranderter 
Form, 2mal im Abstand von 24 Stunden je 8 ccm, in die Ohrvene und untersuchte dann 
histologisch die Schilddriise. Er unterschied gegentiber der Norm + und — Reaktionen. 
Krogu hat darauf hingewiesen, daB auch dieses Vorgehen mancherlei Fehlerméglichkeiten 
in sich schlieBt. Die Schilddriise der Versuchstiere ist, wie wir aus vielen Untersuchungen 
wissen, in ihrem histologischen Aufbau nicht konstant. Jahreszeit, Temperatur und Futter 
kénnen Anderungen hervorrufen und damit ist die Verwertbarkeit der Befunde auch von 
NIELSEN durchaus in Frage gestellt. Doch hat auch Greposz die Befunde von NreLtsEN 
bestatigt. Ich selbst verfiige auch tiber einige Erfahrungen mit dieser Reaktion und kann 
die Befunde von NriELsENn ebenfalls bestatigen. Das Verfahren scheint mir, gleiches Tier- 
material sowie eine groéBere Zahl von Kontrolltieren vorausgesetzt, brauchbar. Die Be- 
urteilung der histologischen Bilder erfordert einige Erfahrung, doch gibt NrmtsEen gute Ab- 
bildungen, die auch dem weniger Geiibten ein Urteil gestatten werden. An sich ist die Reak- 
tion einfach anzustellen. Der Harn von Basedowikern gab ein negatives, der von Myx- 
é6dematésen ein positives Ergebnis (ARON). 

5. Corticotropes Hormon. Zum Nachweis des corticotropen Hormons dient die Rinden- 
verbreiterung der Nebenniere. A. JoRES wihlte folgendes Vorgehen: Etwa 10 ccm Serum 
werden durch Zufiigen von Sulfosalicylsiure enteiweiBt. Der Niederschlag wird abfiltriert 
und die so erhaltene klare Lésung neutralisiert, auf die Halfte des Ausgangsvolumens ge- 
bracht, und einer Gruppe von 5 infantilen Mausen in einer Dosis von 0,05 com pro Gramm 
Tier subcutan, auf 2 Injektionen im Abstand von 6 Stunden verteilt, injiziert. Nach 
24 Stunden werden die Tiere getétet und die Nebennieren auf einer Mikrowaage gewogen. 


SS uaagd La img) x 100 bestimmt. Dieser betragt bei 
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normalen Tieren 20—25. Es ist zweckmaBig, soweit noch keine Erfahrung mit der Reak- 
tion vorliegt, eine Gruppe von Kontrolltieren gleichzeitig zu untersuchen. Ein Anstieg 
des Quotienten im Gruppendurchschnitt auf iiber 26 wird als positiv gewertet. Bei Harn 
als Ausgangsmaterial ist es zweckmafig, diesen vorher mit Tierkohle auszuschiitteln zur 
Beseitigung toxischer Substanzen. Ausschiitteln mit Ather, wie fiir die Schwangerschafts- 
reaktion tiblich, empfiehlt sich nicht, da das Hormon teilweise atherldslich ist. AuBer 
der Bestimmung des Gewichtes kénnen auch die histologischen Anderungen als Test- 
objekt verwertet werden. Das Hormon bewirkt eine Verbreiterung der Zona fasciculata 
und einen verstarkten Lipoidgehalt. ANSELMINO und HorrmMann haben die erwachsene 
mannliche Maus als Testtier vorgeschlagen. Sie injizierten die zu pritfende Lésung an 
3 Tagen 2mal taglich und untersuchten am 4. Tage die Nebennieren histologisch. Nach 
meinen Erfahrungen ist die 8—10 g schwere Maus sehr viel empfindlicher und es gelingt, 
bereits sehr viel kleinere Hormonmengen nachzuweisen als mit dem erwachsenen Tier. 
Vorbedingung ist nur, daB es sich um gesunde Tiere handelt und daB das Nebennieren- 
gewicht einer unbehandelten Tiergruppe feststeht. 5 

A. Jorus fand, da& das Hormon im Blute des Gesunden nicht nachweisbar ist. Uber 
die Verhaltnisse im Harn liegen noch keine hinreichenden Untersuchungen vor, nur in der 
Graviditat tritt es im Harn auf. AuBerdem lieB es sich im Blute und Harn von 7 Fallen 
von Morbus Cushing und bei essentieller Hypertonie nachweisen. 

6. Adrenalotropes Hormon. Das adrenalotrope Hormon wird an der erwachsenen Maus 
nach der Methode von ANSELMINO, HorrMANN und HeERovp nachgewiesen. Mit Serum- 
extrakten und Harn, die auf dieselbe Weise hergestellt waren wie zu dem Nachweis des 
corticotropen Hormons, lassen sich die fiir dieses Hormon charakteristischen Anderungen 
in den Nebennieren weiBer Miause erzielen. Die Tiere werden zu diesem Zweck 1/, Stunde 
nach der Injektion von 0,5—1,0 ccm der zu priifenden Lésung getétet. Die Nebennieren 
werden 3 Tage bei 37° in taglich gewechselter MUtimrscher Flissigkeit chromiert und 
am 4. Tage in eine Lésung von 10% igem Formalin und MULLERscher Flissigkeit, zu gleichen 
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Teilen, gebracht. Am 5. Tage werden die Organe flieBend gewassert und anschlieBend an 
Geficaohnitten ungefarbt Raton Gewertet wird der Chromgehalt und der Gehalt 
an Vakuolen. Unter normalen Bedingungen zeigt das Nebennierenmark eine dunkelbraune 
Farbung und nur vereinzelt Vakuolen. Die Frage, wieweit die Reaktion spezifisch ist, 
ist zur Zeit noch nicht geklart. Ihr Ausfall muB sicher mit Vorsicht bewertet werden. 

7. Pankreatropes Hormon. Das nach ANSELMINO und HorrMann dargestellte pan- 
kreatrope Hormon lat sich nach denselben Autoren im Harn und Blut des Gesunden 
nachweisen. Der Harn wird zu diesem Zweck ohne weitere Verarbeitung benutzt. Als 
Versuchstiere dienen weiSe Ratten. Sie erhalten den Harn in 6 Injektionen innerhalb von 
3 Tagen und werden am 4. Tage getdtet. Die Injektion von 6 X 7/2999 der 24 Stunden-Harn- 
menge enthilt nach ANSELMINO und HoFrMaNN bereits nachweisbare Hormonmengen. 
Zum Nachweis im Blut ist die Herstellung von Ultrafiltraten notwendig. Zu 100 ccm Serum 
werden 10 ccm eines n,-Acetatpuffers mit einer Reaktion von py 5,3—5,5 zugesetzt. Es 


erfolgt dann die Ultrafiltration durch ein 8%iges Eisessig-Kollodiumfilter. Das Ultra- 
filtrat wird neutralisiert und 2mal taglich in Mengen, die 0,8—3,0 ccm Serum entsprechen, 
den Testtieren injiziert. Nach Abschlu8 der Versuche werden die Testtiere getétet und das 
Pankreas histologisch untersucht. Die Hormonwirkung zeigt sich in einer VergroBerung 
und Vermehrung der Pankreasinseln. In dem Harn Gravider und Diabetiker findet sich das 
Hormon nicht in vermehrter Menge. ; ; 
: 8. Melanophorenhormon. Der Nachweis des Melanophorenhormons ist vielfach versucht 
worden. Zum Nachweis im Blut empfiehlt A. Jorzs folgendes Vorgehen: 10 ccm Blut werden 
durch Zusatz von Natriumoxalat ungerinnbar gemacht und dann unter Umschiitteln in 
90 ccm wasserfreies Aceton einlaufen lassen. Es entsteht eine braune Fallung, die sich 
leicht abzentrifugieren 148t. Sie wird mit Aceton noch zweimal nachgewaschen. Diese 
Fallung wird getrocknet und mit 1/,%iger Essigsiure unter Aufkochen extrahiert. Dieser 
Extrakt wird vor der Testierung neutralisiert. Er kann beim Ganzfrosch oder an der iso- 
lierten Froschhaut gepriift werden. Da das Blut eines jeden Gesunden dieses Hormon 
enthalt, lassen sich Angaben iiber pathologische Verhaltnisse nur machen, wenn man ver- 
sucht, es quantitativ zu erfassen. Nach dem Vorgehen von JoREs ist dies méglich durch 
Vergleich mit einer Standardlésung. Es empfiehlt sich folgendes Verfahren: Ein am Fenster 
aufgehellter Frosch wird getétet und die Riickenhaut abgezogen, in flieBendem Wasser 
kurz abgespiilt, auf ein Filtrierpapier aufgezogen und in etwa 0,5 qem groBe Stiickchen 
zerschnitten. Man stellt sich nunmehr Verdiinnungsreihen der zu priifenden Lésung und einer 
Standardlésung her. Die Standardlésung gewinnt man durch Aufkochen von VoRGTLIN- 
Standardpulver mit n/10-Natronlauge. Die Konzentration wird so gewahlt, daB 0,5 mg 
Standardpulver 1 ccm Lésung entsprechen. Auch diese Lésung muB vor Gebrauch neu- 
tralisiert werden. Die Verdiinnungen werden mit Frosch-Ringer hergestellt. Die Standard- 
lésung enthalt 2 Kinheiten im Kubikzentimeter. Der normale Gehalt schwankt zwischen 
0,5 und 3 Einheiten pro 1000 ccm Blut. Der Nachweis im Harn ist verschiedentlich versucht 
worden, meist in der Form, daB der native Harn Fréschen in den Riickenlymphsack injiziert 
wurde. Unter diesen Bedingungen erzielt man vielfach Verdunkelungen, doch ist damit 
nicht gesagt, daB es sich um das Melanophorenhormon handelt. A. JoRES hat jetzt nach- 
gewiesen, daB dieses Hormon, selbst wenn man es in grofen Mengen injiziert, nur zum 
kleinsten Teil mit dem Harn ausgeschieden wird. Beziiglich der Bewertung der Melano- 
phorenreaktion muf iiberhaupt betont werden, da es sehr viele, auch kérpereigene Stoffe 
gibt, die diese Reaktion auslésen, und daB daher die Frage der Spezifitat nur mit gréBter 
Vorsicht beantwortet werden kann. 

9. Erythrophorenhormon. Zu dem Nachweis dieses Hormons, das mit dem Melano- 
phorenhormon nicht véllig identisch, aber sehr nahe verwandt ist, haben B. ZonDEK und 
KROHN eine sehr einfache Methode angegeben: 5 Elritzen von etwa 8 cm Linge erhalten 
die zu priifende Lésung dicht unterhalb der Riickenflosse in einer Menge von etwa 0,05 bis 
0,1 ccm injiziert. Bei Anwesenheit des Hormons tritt etwa 1/, Stunde nach der Injektion 
eine Ausbreitung der Erythrophoren am Bauch, besonders zwischen den Flossen, auf. Es 
bilden sich hier rote Briicken. B6érreER hat diese Reaktion an isolierten Elritzenflossen 
angestellt und beobachtet unter dem Mikroskop die Ausbreitung der Erythrophoren, die auf 
die Anwesenheit des Hormons -schlieBen 1a8t. Mit-dieser Methode ist es wahrscheinlich 
moglich, noch kleinere Hormonmengen zu erfassen, als mit der von B. ZonDEK und KRouHN 
angegebenen. Die Methode hat den sehr groBen Vorteil einer weitgehenden Spezifitat. 
Uber einen positiven Ausfall mit Harn eines Migrinekranken hat CoLtin berichtet. Sonstige 
Angaben iiber positive Befunde sind nicht bekannt. ZoNDEK stellte fest, daB das Hormon 
aus der Blutbahn rasch verschwindet und auch mit dem Harn kaum ausgeschieden wird. 

10. Hinterlappenhormone. Der Nachweis der Hinterlappenhormone (Blutdruck, Uterus 
und Diurese wirksames Prinzip) ist von den verschiedensten Autoren immer wieder ver- 
sucht worden. Es eriibrigt sich eine Darstellung im einzelnen, da diese Untersuchungen zu 
keinem Ergebnis gefiihrt haben, das heute schon den Nachweis dieser Hormone in einem 
gréBeren Umfange an klinischem Material gestattet. Der Grund liegt darin, daB natives 
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Material zum Priifen ungeeignet ist, da Harn, Blut und Liquor unspezifisch wirksame Sub- 
stanzen enthalten. Im Blut werden diese Hormone auBerordentlich rasch adsorbiert, ob 
sie mit dem Harn iiberhaupt ausgeschieden werden ist fraglich. Im Cisternenliquor ist der 
Nachweis von Substanzen gelungen, die ahnliche pharmakologische Wirkungen auslésen. 


6. Allgemeine Therapie der Erkrankungen des Hypophysenzwischenhirnsystems. 


Die spezifischen therapeutischen Mafinahmen, die uns bei hypophysiren 
Erkrankungen zur Verfiigung stehen, zerfallen in die Hormontherapie, die 
Rontgenbestrahlung und die operative Therapie. Die Durchfithrung einer 
Hormontherapie ist méglich 1. durch Gabe frischer Driisensubstanz; 2. durch 
Implantation von tierischen oder auch menschlichen Hypophysen; 3. durch 
Verabreichung von entsprechenden Praparaten. Des weiteren wiire zu unter- 
scheiden zwischen einer Hormontherapie mit Vorderlappen- und einer solchen 
mit Hinterlappenhormonen. 


a) Hormontherapie. 
Therapie mit Vorderlappenhormonen. 

a) Frische Driisensubstanz. Die Verabreichung frischer Driisensubstanz, die in der 
Zeit, als noch keine entsprechenden Hormonpraparate auf dem Markt waren, in erster 
Linie in Frage kam, spielt heute keine groBe Rolle mehr. Diese Therapie war auch von 
gewissen Erfolgen begleitet. Es sind im wesentlichen auBere Griinde, aus denen man heute 
auf sie verzichten wird. Sie beruhen auf der schweren Beschaffbarkeit und geringen Halt- 
barkeit des notwendigen Driisenmaterials. Die Verabreichung frischer Driisensubstanz 
spielt heute therapeutisch keine Rolle mehr, da uns in den spater zu besprechenden Prapa- 
raten wirksamere und zuverlassigere Mittel an die Hand gegeben sind. 

b) Die Implantation von Hypophysen. Als Implantation von Hypophysen 
kommt tierisches und eventuell auch frisches menschliches Material in Frage. 
Obwohl wir wissen, daB derartige Implantate beim Menschen zu keiner Einheilung 
kommen, hat diese Form der Therapie doch bei gewissen hypophysaren Erkran- 
kungen beachtliche Erfolge aufzuweisen. Diese Erfolge wurden in erster Linie 
bei der Behandlung der Stwmonpsschen Kachexie (K YLIN) und der hypophysaren 
Magersucht (v. BERGMANN) erzielt. STROEBE hat kurzlich tiber die Erfahrungen 
der v. BerGMaAnNschen Klinik berichtet. Von 15 Kranken mit Transplantationen 
konnten 10 waihrend 1—4 Jahren beobachtet werden. 4mal war ein sehr guter 
und Imal ein befriedigender Erfolg zu verzeichnen. Bei den restlichen 5 Kranken 
hatte sich nach anfanglicher Besserung wieder der friithere Zustand eingestellt. 
STROEBE weist darauf hin, daB die besseren Erfolge von KYLIN zum Teil nur auf 
der kiirzeren Beobachtungszeit beruhen und kommt zu dem SchluB, daf die 
Driiseneinpflanzung nicht die Therapie der Wahl ist, sondern nur bei wirklich 
schweren Fallen, in denen die iibliche Therapie versagt, versucht werden soll. 
Wir miissen uns wohl vorstellen, daB die in dem frischen implantierten Vorder- 
lappen enthaltenen Hormone von dem Organismus langsam und kontinuierlich 
resorbiert werden und eine Stimulierung der Hypophyse des Kranken bewirken. 
Nur so ist wohl die Tatsache, da mit dieser Form der Behandlung Dauererfolge 
erzielt worden sind, zu erklaren. 

Die Technik der Implantation ist relativ einfach. Schlachtfrisches Material, 
das unter sorgfaltigen Kautelen entnommen und auf Eis zum Operationssaal 
transportiert wird, wird in die Bauchmuskulatur eingepflanzt. 

¢) Therapie mit Vorderlappenpraparaten. An Vorderlappenpraparaten stehen 
uns zur Zeit zur Verfiigung: 1. getrockente Vorderlappensubstanz; 2. aus 
Vorderlappen hergestellte Extrakte; 3. Praparate aus Schwangerenharn ; 
4. Praparate aus Stutenharn oder -serum. Diese Praparate zerfallen also in zwei 
Gruppen, in solche, die aus Hypophysensubstanz gewonnen sind und solche, die 
aus Schwangeren- oder Stutenharn hergestellt werden. Letztere enthalten in 
erster Linie das gonadotrope Hormon. 
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Zur Zeit ist noch keines der in der Hypophyse vorkommenden Hormone 
in isolierter Form im Handel. Es ist wohl in der Literatur wiederholt iiber 
therapeutische Versuche mit dem thyreotropen Hormon oder auch mit dem 
Wachstumshormon (Phyone) berichtet worden, doch kénnen wir diese zum Teil 
durchaus giinstigen Resultate hier iibergehen, da uns zur Zeit praktisch die 
Moglichkeit einer solchen Therapie in groBerem Umfange noch nicht an die 
Hand gegeben ist. Der Grund dafiir ist ein technischer und ein wirtschaftlicher. 
Als Ausgangsmaterial fiir die Gewinnung der verschiedenen Hypophysenhormone 
auBer dem gonadotropen Hormon steht uns nur die Hypophyse selbst zur 
Verfiigung. Die Darstellungsverfahren sind zum Teil schwierig, die Testierungs- 
methoden sind noch nicht hinreichend ausgebaut und die Ausbeuten zu gering, 
als daB sich einstweilen schon die Herstellung derartiger Praparate lohnen wiirde. 
Es ist aber anzunehmen, daB weitere Fortschritte und weitere Forschungen 
hier einen Wandel schaffen werden. 

Andererseits kann man sich jedoch die Frage vorlegen, ob wirklich ein so 
ausgesprochenes Bediirfnis nach einzelnen Hypophysenhormonen vorliegt, und 
ich glaube, man kann diese Frage bis zu einem gewissen Grade und mit gewissen 
Einschrankungen verneinen. Die Hauptindikation fiir eine Therapie mit Vorder- 
lappen stellen die Erkrankungen mit hypophysarer Insuffizienz dar, das sind 
Srmmonpssche Kachexie, Magersucht, Zwergwuchs und Dystrophia adiposo- 
genitalis. Bei allen diesen Erkrankungen liegt die Ursache nicht nur in der 
Insuffizienz der Hypophyse in bezug auf ein einziges Hormon, sondern immer 
in bezug auf mehrere, und da wir mit den Gesamtextrakten aus der Hypophyse 
den Gesamtkomplex der Hormone verabreichen, wird das sicher fiir viele Falle 
die geeignete Therapie sein und bleiben. Es soll nicht verkannt werden, daf 
andererseits mancher Fall besser ansprechen wiirde, wenn es mdglich ware, 
dieses oder jenes Hormon allein in groBeren Gaben als bisher zuzufiihren. 

Wenig wissen wir, wieweit in den uns zur Zeit zur Verfiigung stehenden Pra- 
paraten wirklich der Gesamtkomplex der Hypophysenhormone vorhanden ist. Nur 
aus den guten therapeutischen Erfolgen bei schwerer hypophysarer Insuffizienz 
diirfen wir schlieBen, da eine Reihe dieser Praparate ,,vollwertig® sind. Soweit 
die Praparate heute tiberhaupt auf ihre Wirksamkeit gepriift werden, geschieht 
dies infolge der bequemen und allgemein eingefiihrten Methode immer nur fiir 
das gonadotrope Hormon. Uber den Gehalt an Wachstumshormon, an thyreo- 
tropem oder corticotropem Hormon ist damit nichts ausgesagt. Falls die Dar- 
stellungsverfahren vorsichtig gewahlt sind, ist im frischen Zustande der Gesamt- 
hormonkomplex enthalten. Wir wissen aber, dai z. B. das thyreotrope und 
auch das gonadotrope Hormon in Liésung, insbesondere bei Zimmertemperatur 
aufgehoben, langsam in ihrer Wirkung nachlassen. Es ist also mit Sicherheit 
anzunehmen, daB schon etwas altere Priparate in bezug auf manche Faktoren 
ihre Wirksamkeit eingebiiBt haben. 

Ks erhebt sich weiter die Frage, welcher Weg der Verabfolgung der zweck- 
maBigste ist. Dazu kann gesagt werden, daf wir auf Grund der uns bekannten 
chemischen Eigenschaften der Vorderlappenhormone wissen, da das Wachs- 
tumshormon und das thyreotrope Hormon durch die Fermente des Magens 
zerstért werden, das corticotrope bleibt auf Grund eigener Untersuchungen voll, 
das gonadotrope teilweise in seiner Wirkung erhalten. Nach JanssEN und 
LOESER ist fiir gleiche Wirkungen etwa die 100fache Menge erforderlich. Diesen 
theoretischen Uberlegungen mu8 jedoch die praktische Erfahrung entgegen- 
gehalten werden, dal sich klinisch auch die orale Verabreichung bewahrt hat. 
Doch wird man vor die Frage gestellt, welche Form der Verabreichung am zweck- 
mafigsten ist, insbesondere in schwereren Fallen immer zunachst und als Basis 
die Injektionsbehandlung wihlen. Da es nie auf eine rasche und momentane 
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Wirkung ankommt, spielt die intravendse Verabfolgung keine Rolle. Als zu- 
sdtzliche Therapie kann dann die orale Medikation noch erfolgen. Wachstums- 
storungen sollen auch immer parenteral behandelt werden. 

Die Frage der Dosierung ist sehr schwer zu entscheiden. Allgemeine Richt- 
linien lassen sich kaum aufstellen. Die Dosierung mu8 so hoch getrieben werden, 
bis die Therapie hilft. Die vorliegenden giinstigen Berichte lassen keinen Zweifel 
daran, da mit den uns heute zur Verfiigung stehenden Praparaten in Fallen 
hypophysarer Ausfallserscheinungen mit Sicherheit ein therapeutischer Erfolg 
zu erzielen ist. Falls ein solcher ausbleibt, kann dies demnach in vielen Fallen 
nur an einer falschen Diagnose oder einer Unterdosierung gelegen sein. Als 
MaBstab fiir die richtige Dosierung gilt die Beobachtung des Erfolges. Der 
Erfolg zeigt sich bei richtiger Dosierung in wenigen Tagen durch Besserung des 
Allgemeinbefindens. Im allgemeinen empfiehlt es sich, einen ersten Versuch 
mit der taglichen Injektion von 2—3 ccm der uns zur Verfiigung stehenden 
Praparate zu unternehmen. Zeigt es sich, da8 der Kranke auf die eingeschlagene 
Behandlung anspricht, so kann die Dosis reduziert werden. Die Therapie mit 
Hypophysenhormonen ist immer eine Therapie auf lange Sicht. Es ist nicht 
moglich, eine hypophysare Wachstumsstérung, eine Magersucht oder hypo- 
physare Kachexie innerhalb von 14 Tagen bis 3 Wochen zu ,,heilen‘, es sind 
immer Monate bis Jahre erforderlich. Die Besserung tritt nur allmahlich ein. Der 
Arzt mu dies wissen und daher in der Lage sein, sich und seine Kranken tiber 
Zeiten der Enttaéuschung und des scheinbar fehlenden Fortschritts der Heilung 
hinwegzubringen. 

Die wichtigsten im Handel befindlichen Praparate zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle 3. Praparate aus Hypophysenvorderlappen. 


FAMLOpbVBamer mr sucies, iets) ogr Gers 6 Gedeon Richter Amp. a 1 cem/Tabl. 
1 Amp. = 1 g fr. Driise 
1 Tabl. = 0,18 g Trockensubst. 


FATUUULCLEL MUR MRE | ele? se ies Parke, Davis | Fl.a 10 com 
fivcem™e— lOO EH. 
lelyqaoltojopha5 6 5 4 6 eee oo eo | Schering-Kahlbaum | Tabl. a 0,3 g é 
Hypophysis cerebri Pars.ant. . . ,,.Henning** Amp. 4 1,1 cem/Tabl. a 0,2 ¢ 
1 Amp. = 1 g fr. V. L.-Subst. 
Ieable—alvcine Vela subst: 
Hypophysis cerebri sicc. ... . Sanabo-Chinoin | Tabl. 
| iGablsa0, ire Druse 
Hypophysis cerebri sicc. ,,Merck** . | E. Merck | Substanz/Tabl. a 0,1 g : 
1 Tabl. = etwa 6,5 g fr. Driise 
en-Glandosan ,,total’*. . Dr. Fresenius | Tabl. 
peer 1 Tabl. = 0,6 g fr. Driise 
TBI AOOWOMNL oo 6 Goals aien a aceon Labopharma Amp. a | cem/Tabl./Suppos. 
PV ONWON 5 5 o 6 o oe & 5-0 I Promonta | Amp./Tabl. 


1 Amp. = 0,3 g Frischorgan 
1 Tabl. = 0,3 g Frischorgan 


Prah here Pee SP eo ee xehe & Co. |; Amp. a 1,1 ccm 
ies Tabl. = je 0,5 g fr. Driise 
TAS Gm a ob ate eee 6 I. G. Farbenindustr. | Dragees 


Ul 1D Ke yey, 3 toy Vein dD, 
Trockenamp. a 10 Rf. E. 


Die zweite Gruppe, die zu den Vorderlappenpraparaten gerechnet wird, 
ist aus Schwangerenharn hergestellt. Das in ihnen enthaltene gonadotrope 
Hormon ist mit dem gonadotropen Hypophysenhormon nicht ganz identisch 
(s. 8. 301). Die Erfahrung hat gelehrt, daB es sich in der Therapie durchaus 
bewahrt hat und beim Menschen Wirkungen entfaltet, wie sie dem gonado- 
tropen Hormon zukommen. Um das Schwangerenharnhormon auf volle Wirk- 
samkeit zu bringen, ist der synergistische Faktor erforderlich. Dieser diirfte 


330 A. Jorrs: Die Krankheiten des Hypophysenzwischenhirnsystems. 


aber in der Hypophyse des Kranken, dem wir das Schwangerenharnhormon 
verabfolgen, vorhanden sein, so das das Hormon im Organismus auf seine volle 
Wirksamkeit kommt. Es gibt im Handel ein Praparat einer danischen Firma 
,,Antex‘‘, und das Lutocrescin der Firma Henning, das aus Stutenserum her- 
gestellt wird. Wie die Untersuchungen von HAMBURGER zeigen, ist dieses Hor- 
mon mit dem des Hypophysenvorderlappens identisch. Die Frage, wieweit die 
hier zur Rede stehenden Praparate auer dem gonadotropen Faktor auch noch 
andere Hormone enthalten, ist zur Zeit schwer zu entscheiden. Es sind gelegent- 
lich thyreotrope Wirkungen erzielt worden. In der Graviditét wird auch das 
corticotrope Hormon mit dem Harn ausgeschieden. Ich habe daher selbst emmal 
eine Reihe der aus Harn hergestellten Praparate auf ihre Anwesenheit an diesem 
Hormon gepriift, zum Teil mit positivem Ergebnis. Es fragt sich aber, ob der 
Gehalt an diesem Hormon so groB ist und vor allem so konstant, da mit einer 
therapeutischen Wirkung gerechnet werden kann. Die Indikationsstellung fiir 
die Wahl der aus Schwangerenharn hergestellten Praparate wird man immer von 
dem Grad der genitalen Funktionsstérungen abhingig machen. Trotzdem soll 
nicht verkannt werden, daB wiederholt auch Ausfallserscheinungen anderer 
Hormone durch Verabfolgung derartiger Praparate behoben worden sind. Wir 
miissen immer neben der unmittelbaren Stimulierung der Keimdriisen mit 
einer Riickwirkung der als Erfolg der Therapie vermehrt gebildeten Sexual- 
hormone auf die Hypophyse rechnen. Ahnlich wie dies oben fiir die Hypo- 
physenimplantation gezeigt wurde, so ist es wohl auch hier méglich, da} diese 
Stimulierung in der Lage ist, die Hypophyse wieder voll funktionstiichtig zu 
machen. So ist es wohl zu erklaren, da wiederholt gute Erfolge bei Summonps- 
scher Kachexie, Magersucht und anderen Insuffizienzerscheinungen durch bloBe 
Verabreichung der Schwangerenharnpraparate erzielt wurden. 

Diese Praparate werden meist als Trockensubstanz mit einem Lésungsmittel 
in den Handel gebracht, da das gonadotrope Hormon in Lésung schlecht haltbar 
ist. Sie sind alle in Mause- oder Ratten-Einheiten getestet. 1 M.E. entspricht 
etwa 5 R.E. Bei der Frage der Dosierung sollen die rein gynakologischen Indi- 
kationen fiir die Anwendung dieser Praparate auSer Betracht gelassen werden. 
Die in der Therapie hypophysarer Erkrankungen in Frage kommenden Dosie- 
rungen bewegen sich zwischen 100—500 R.E. pro Tag. Auch diese Form der 
Hormontherapie ist eine solche auf lange Sicht. Es sei noch bemerkt, daB sie 
sehr haufig erfolgreich mit einer Therapie mit Vorderlappenhormon kombiniert 
wird. An wichtigen Praiparaten seien genannt: 


Tabelle 4. Praparate aus Schwangerenharn. 


FETAL |) 2. Tr Georg Henning Amp. 
. (Trockenpraparat 100 R.E.) 
Glanduantin ... . Gedeon Richter Amp. 
: (Trockenpraparat 100 E. 
lsko(eeiy 5 6 oy 6 o 6 | Sachs. Serumwerk Amp. mit Losm,/Tabl. 
1 Amp.: 10 M.E. = 80 R.E. 
SUbocrescuy nies Georg Henning | Sup. 500 R.E. 
7. _ (aus Stutenserum) 
JEEHOMEN G5 4 5 & S| Sanabo-Chinoin | Amp./Tabl. 
= je 200 bzw. 100 R.B. 
LEMON Go Goa ye Degewop Amp. mit Lésm. 
1 ccm Lésg. = 20 M.E. = 100 R.E. 
HEMOIRHI Go oe oe: I. G. Farbenindustrie Amptbrarce 
1 cem = 100 baw. 500 R.E. 
; 1 Drag. = 150 R.E. 
Préhormon. ... . Promonta Amp./Suppos. 
Peta nyoy, 1) NB 
1 Supp. = 150 M.E. 
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Wenn wir von der Voraussetzung einer richtigen Diagnose, der Wahl eines 
zureichenden Praparates und richtiger Dosierung ausgehen, so ist auch dann 
ein therapeutischer Erfolg nicht immer zu erwarten. Die Ursache liegt darin, 
daB Hypophyse und Zwischenhirnzentren, wie in den voraufgehenden Ab- 
schnitten wiederholt betont, eine enge funktionelle Einheit bilden, und daB 
fiir das Zustandekommen der Wirkung vieler Hypophysenhormone intakte 
Zwischenhirnzentren erforderlich sind. Man wird demnach im einzelnen Fall 
die Aussichten einer Hormontherapie entsprechend beurteilen kénnen. Sie 
ist mit Sicherheit wirksam, wenn nur eine funktionelle Insuffizienz der Hypo- 
physe vorliegt, wahrend ihr Erfolg, wenn die Ursache des vorliegenden Krank- 
heitsprozesses in Tumoren im Zwischenhirn gelegen ist, weniger aussichtsreich 
ist. Ein Versuch ist aber auf jeden Fall immer gerechtfertigt. Es ist nur 
wichtig, daB der Arzt sich vorher auf Grund der iibrigen Befunde, insbeson- 
dere des Roéntgenbildes der Sella, dariiber Klarheit verschafft, welcher Krank- 
heitsprozeB vorliegt. Man wird bei schweren Destruktionen der Sella von 
vornherein mit geringeren therapeutischen Erwartungen an derartige Falle 
herangehen. 


Therapie mit Hinterlappenhormonen. 


In der Therapie hypophysaérer Erkrankungen haben die Hinterlappen- 
extrakte nur in der Bekampfung der Symptome des Diabetes insipidus Bedeu- 
tung erlangt. In der Therapie der Stmmonpsschen Kachexie sind sie wiederholt 
in Kombination mit Hypophysenvorderlappenhormonen verwandt worden, 
ohne da sich tiber ihre Wirkung ein klares Bild ergeben hatte. Es scheint 
nicht méglich zu sein, den niedrigen Blutdruck dieser Kranken durch Hypo- 
physenhinterlappenhormone dauernd zu beeinflussen. Die Darstellung kann 
sich also auf die therapeutische Anwendung in der Bekaémpfung der Polyurie 
und Polydipsie beschranken. 

Die orale Gabe von Hypophysenhinterlappenpraparaten oder von frischer 
Driisensubstanz kommt nicht in Frage, da die gesamten Hormone des Hypo- 
physenhinterlappens durch die Fermente des Magens und Darmes zerstort 
werden. Die Implantation von Hypophysen ist zur Bekampfung eines Diabetes 
insipidus gelegentlich versucht worden. So berichteten RUDER und Wo F iiber 
einen giinstigen Erfolg, der sich iiber 5 Monate erstreckte. 


Von den im Handel befindlichen Praparaten seien hier die wichtigsten 
genannt: 


Tabelle 5. Praparate aus Hypophysenhinterlappen. 


(Gimli. 5 5 5 6 6 6 9 oe Gedeon Richter Amp. a 1 ccm 
1 com = 10 V.E. 
lenis, oer cA eben eee I. G. Farbenindustrie | Amp. a 0,5 und 1 ccm 
ee 1 com = 3 baw. 10 V.E. 
Hypophysis pars. post. ,, Richter*‘ Gedeon Richter Schnupfpulver 
a nonne re ag doe SOs See Gehe & Co. Amp.a 1 und 5 ccm 
1 com = 6 V.E. 
ibatiialing 6 ov & 6-56.60 B ooo Bae nea eons Amp. 
0. 
i - i . . . | I. G. Farbenindustrie | Amp. a 1 ccm 
Orasthin («-Hypophamin) Slt Neen fae 
er tee Copies 2 Promonta Amp./Schnupfpulver 
Big ee 1 com = 2 und 4 V.E. 
pera OORV. Ee 
OOMHA ALE Me: yes ko Of of o ae Sees Parke, Davis Amp. a 0,5 und I ccm 
aa 1 ccm = 10 V.E. 
Pitocin («-Hypophamin) ... . ' ; 
Pitressin (6-Hypophamin) . . . Parke, Davis mere: ae Amp. a 0,5 ccm 
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had 


Tabelle 5 (Fortsetzung). 


ROM 5 co 0 6 6 OO is) wie Degewo Amp. a 1 ccm 
Pitrowop. . - gewop iT cama VR 
(neyo 6 5 6 oo os wey Schering-Kahlbaum | Amp. a 1 com 
Piaeandel - oy. ee a as . . | Hoffmann-La Roche | Amp. a 1,1 cem/Tabl. 

1 cem = 3 V.E. 
| Tabl. = 0,5 cem 

itui eo 6 oo SG Georg Henning Amp./Schnupfpulver 
yee’ g i com == 3 bzw. 6 V.E. 
Myo-Pituigan (Oxytocin)... . 1cem =3 V.E. 
Vaso-Pituigan (Vasopressin). . . | sa 1 com = 5 V.E. 
Pituisati 6. abe ee hae eae Sanabo-Chinoin Amp. a 0,5 und 1,1 ecm 

Il com = 5 V.E. 
Tonephin (§-Hypophamin) . . . I. G. Farbenindustrie Amp. zu 1 cem/Pulver 

1 com = 5 V.E. 

ol 25) Vb 
GNolMisube, 6 Go & 6 Go 6 OO | Gedeon Richter Amp. a 1,1 ccm 


1 ccom = 20 V.E. 


Diese Praparate stellen saure Extrakte aus dem Hypophysenhinterlappen 
dar. Die Praparate Pitocin und Pituitrin, Orastin und Tonephin, Myo-Pituigan 
und Vaso-Pituigan enthalten die getrennten Fraktionen « und /-Hypo- 
phamin. Die antidiuretische Komponente findet sich in der Vasopressinfrak- 
tion. Die Testierung erfolgt im allgemeinen an dem iiberlebenden Uterus. 
1 Voretiin-Einheit ist diejenige Hormonmenge, die in 0,5 mg eines nach be- 
stimmten Vorschriften hergestellten Standardpulvers enthalten ist. Da nach 
den Feststellungen von Moxrror das Verhaltnis der auf Uterus, Blutdruck 
und Diurese wirksamen Bestandteile immer konstant ist, gibt die Testierung 
am Uterus auch ein Ma fiir den Gehalt der Lésungen an den tibrigen Kompo- 
nenten. In neuerer Zeit ist gelegentlich auch das ,, mtermedin“ nach B. ZoNDEK 
antidiuretisch wirksam befunden worden (SuLZBERGER), doch hat es sich 
gezeigt, daB diese Wirkung nur auf Verunreinigungen mit Adiuretin beruht 
(B6rrcEeR). Vom praktischen Gesichtspunkt aus spielt die Feststellung einer 
gelegentlichen antidiuretischen Wirkung keine Rolle. 

Neben der Injektionsbehandlung hat in der letzten Zeit die von BLUMGART 
(1922) eingefiihrte nasale Verabfolgung immer mehr Eingang gefunden. Heute 
diirfen wir sagen, da diese Form der Verabfolgung die Therapie der Wahl ist. 

Sie bietet neben der fiir den Kranken bequemeren Form den Vorteil, da8 man 
sehr viel hoher dosieren kann als dies parenteral méglich ist. Die fiir die par- 
enterale Therapie zur Verfiigung stehenden Praparate enthalten alle auch 
noch die blutdruckwirksame Komponente, und diese kann, in hohen Dosen 
verabfolgt (8—10 Kinheiten), unangenehme Nebenerscheinungen hervorrufen. 
Die nasale Verabreichung ist immer ohne Reizerscheinungen und Stérungen 
vertragen worden, wenn man von den jetzt von zwei Seiten beschriebenen 
Beobachtungen einer spezifischen Uberempfindlichkeit, die sich im Laufe einer 
derartigen Therapie herausbildete, absieht (Smmon und Ryper, Forr6é und 
Lenpvat). In diesen Fallen kam es zu schweren anaphylaktischen Erschei- 
nungen, jedoch bestand die Uberempfindlichkeit nicht gegen das Hormon selbst, 
sondern gegen begleitende EiweiBkérper. Die Desensibilisierung gelang zum Teil. 

Uber die Wirkungen des Hormons beim Diabetes insipidus findet sich das 
Notige in den entsprechenden Abschnitten. Die Wirkung la8t sich kurz in den 
Satz zusammenfassen, da das Hormon in der Lage ist, den gestorten Wasser- 
haushalt véllig zu normalisieren. Die fiir diese Zwecke erforderlichen Dosen 
sind sehr starken Schwankungen unterworfen. Es kann heute wohl keinem 
Zweifel unterliegen, daB die vielfachen negativen Resultate der alteren Literatur 
nur auf ungeniigender Dosierung beruhten. Matnzer hat 50—280 Vorerire- 
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Einheiten taglich auf nasalem Wege zugefiihrt. Aus diesen Zahlen ergibt sich, 
welch groBe Mengen des Hormons mitunter erforderlich sind. Die Einschrankung 
der Wasserausscheidung geht mit der Menge des zugefiihrten Hormons nicht 
unbedingt parallel. Es gibt einen Punkt, von dem ab eine weitere Steigerung 
der Hormonzufuhr nur noch einen minimalen Effekt hat. Die zur Kompensation 
eines Diabetes insipidus notwendige Extraktmenge steht nicht in einfacher 
Beziehung zur GréBe des krankahft gesteigerten Fliissigkeitsumsatzes und 
selbst bei ein und demselben Kranken sind zu verschiedenen Zeiten ver- 
schiedene Hormonmengen zur Kompensation erforderlich. Eine Uberdosierung 
ist moglich; sie fiihrt meist zu unangenehmen subjektiven Empfindungen, wie 
Schwindel, Erbrechen und Ohrensausen. Eine ernstere Schadigung ist jedoch 
noch nicht beobachtet. Der Effekt tritt sowohl bei parenteraler als bei nasaler 
Hormonzufuhr relativ rasch ein und bleibt, insbesondere bei nasaler Zufuhr, 
mehrere Stunden lang bestehen. Die linger dauernde Kompensation eines 
Diabetes insipidus fiihrt zu einer Toleranzbesserung. 


Die Behandlung hypophysdrer Krankheiten mit Hormonen anderer endokriner Driisen. 


Hypophysare Krankheitsbilder sind infolge der dominierenden Rolle der 
Hypophyse im endokrinen Geschehen immer pluriglandular, und es ist daher 
in der Behandlung vieler der hier zur Rede stehenden Krankheiten naheliegend, 
die Behandlung durch Zufuhr von Hormonen anderer Driisen, die sich als ge- 
schadigt erweisen, zu untersttitzen. Dies ist wiederholt mit bestem Erfolg durch- 
gefiihrt worden. In dem speziellen Teil finden sich Einzelheiten. Prinzipiell 
ware zu dieser Therapie zu sagen, dafi zundchst immer ein Versuch mit Hypo- 
physenpraparaten unternommen werden sollte, wenn die Hypophyse wirklich 
primar geschadigt ist. Durch diese Therapie greift man richtiger in den Storungs- 
mechanismus ein. Die Therapie mit Hormonen anderer Driisen darf von diesem 
Gesichtspunkt aus nur als zusatzlich und unterstiitzend betrachtet werden. 
Kine derart unterstiitzende Therapie kommt in erster Linie in Frage mit Keim- 
driisen-, Schilddriisen- und Nebennierenrinden-Praparaten. Die Keimdriisen- 
unterfunktion ist erfahrungsgemaB bei hypophyséren Erkrankungen immer 
besonders hartnackig. Im allgemeinen wiirde es sich empfehlen, falls man an 
diesem Punkt besonders angreifen will, zunaichst einen Versuch mit dem gonado- 
tropen Hormon aus Schwangerenharn zu machen und erst, falls dieser fehl- 
schlagen sollte, einen solchen mit Follikulin und Progesteron. Versuche mit Schild. 
driisensubstanz sind erfolgreich unternommen worden in der Bekaimpfung der 
hypophysaren Fettsucht oder in Fallen, in denen deutliche myxédematése Ziige 
vorhanden waren. Die hypophysare Magersucht wie die Simmonpssche Kachexie 
sind in der letzten Zeit nach ersten Versuchen von v. BERGMANN, THADDEA 
und Katck erfolgreich mit Nebennierenrindenpraparaten angegangen worden. 
Der Erfolg ist versténdlich auf Grund der Tatsache, daf’ Nebennierenrinden- 
Ausfallserscheinungen in dem Krankheitsbild eine nicht geringe Rolle spielen. 


b) Strahlentherapie und operative Behandlung. 


Die Strahlenbehandlung und operative Therapie sind dann indiziert, wenn 
Tumoren der Hypophyse nachweisbar sind oder aus dem klinischen Bild auf die 
Anwesenheit eines Tumors, insbesondere Adenoms, geschlossen werden kann. 
Gelegentlich sind hypophysire Unterfunktionszusténde, auch wenn kein Anhalts- 
punkt fiir einen Tumor vorlag, erfolgreich mit Rontgenstrahlen behandelt worden. 
So hat z. B. LAMBADARIDES kiirzlich dariiber berichtet, da er Frauen mit 
hypophysar bedingter Amenorrhée mit gutem Ergebnis rontgenbestrahlt hat. 

Die Réntgentherapie hypophysarer Tumoren kann heute, nachdem sie erst 
seit 1925 in gréBerem Ma8stabe nach den ersten Mitteilungen von BECLERE 
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(1909), GauRINI, BarLey und CUSHING Anwendung fand, aut eine groBe Erfolgs- 
serie zuriickblicken. Es ist nicht Aufgabe dieses Abschnittes, etwas tiber die 
Technik auszusagen, da diese heute in die Hand des Spezialisten gehort (s. die 
zusammenfassende Darstellung von BAENSCH oder DYKE und GROSS). Auf 
Grund des vorliegenden Schrifttums ergeben sich folgende Gesichtspunkte fiir 
die Indikationsstellung wie Erfolgsaussichten: Der Versuch einer Réntgen- 
bestrahlung ist in allen Fallen, in denen der Zustand (Drucksymptome, Seh- 
nervenatrophie) nicht einen sofortigen Eingriff erforderlich machen, gerecht- 
fertigt. Doch sind die Aussichten fiir einen Erfolg bei den verschiedenen Arten 
von Tumoren sehr verschieden und im einzelnen Falle schwer vorauszusagen. 
Die meisten Autoren (BAILEY, Magnus, NEMENOW und JUGENBURG, SGALITZER, 
Nysrr6m) stimmen darin iiberein, daB die eosinophilen Adenome am besten auf 
die Therapie ansprechen. Die basophilen Adenome verhalten sich sehr ver- 
schieden. Neben Erfolgen, die nahezu als Heilung anzusprechen sind (CUSHING, 
JAMIN), stehen véllige Versager. Die chromophoben Adenome sprechen bereits 
weniger gut an. Doch fanden Hare und Dyke unter ihren 5 besten Erfolgen 
mit anhaltender Besserung iiber 1 Jahr 3 mit Dystrophia adiposo genitalis auf 
dem Boden eines chromophoben Adenoms. Die Besserungen bei ERDHEIMschen 
Tumoren sind schon geringer, aber auch sicher beobachtet, so z. B. von SANTIRO, 
der nach 18 Jahren bei einer wegen Dystrophia adiposo-genitalis bestrahlten 
26jahrigen Frau klinisch nur noch eine Amenorrhde fand. Oberhalb der Sella 
lieB sich ein Kalkschatten darstellen. Nur cystische Tumoren, Endotheliome 
und Teratome, sprechen nicht auf die Réntgenbestrahlung an. 

Aus der Literatur ergibt sich, daB die endokrinen Storungen auf die Be- 
strahlung rascher und besser reagieren als die Einschrankung des Sehvermégens, 
doch ist letzteres fiir die ganze Beurteilung ein wichtiges Symptom, da es un- 
mittelbar von der Ausdehnung des Tumors abhangt. Die Erfolge, die die opera- 
tive Behandlung hier zu verzeichnen hat, sind zweifellos besser als die der 
Rontgenbestrahlung. Die Riickbildungsfahigkeit eimer St6rung des Seh- 
vermégens hangt von ihrer Dauer ab. HARE und Dyke haben gute Erfolge 
erzielt, wenn die Gesichtsfeldemschrankung noch nicht langer als ein Jahr 
bestand. Leider zeigt sich, daB viele Falle erst in desolatem Zustand und nach 
sehr viel langerer Krankheitsdauer in die Behandlung kommen. PFrAHLER und 
SPACKMANN berichteten z. B. tiber 21 Falle, von denen 13 bereits so vorgeschritten 
waren, da} ein Erfolg nicht mehr erwartet werden konnte. Wahrend und nach 
einer Rontgenbestrahlung ist eine standige Kontrolle, insbesondere des Seh- 
vermogens, erforderlich. Die meisten Untersucher fordern etwa monatliche 
Untersuchungen. Unmittelbar nach der Bestrahlung finden sich haufig kurz- 
dauernde Verschlechterungen, die auf die Ausbildung eines Hirnddems bezogen 
werden. Nach Abschluf einer Bestrahlungsserie soll man in etwa 2 Monaten 
einen Erfolg erwarten. Bleibt dieser Erfolg aus, so ist die Operation in Betracht 
zu ziehen. Im Falle der Besserung ist stiindige weitere Uberwachung erforder- 
lich. Derartige Kranke miissen mindestens 1 Jahr hindurch beobachtet werden, 
da gerade nach Réntgenbestrahlung die Gefahr eines Rezidivs sehr groB ist. 
Nystrom erzielte in 17 von 32 Tumoren durch Réntgenbestrahlung eine erheb- 
liche Besserung. Harr und Dyke berichteten, daB von 20 Fallen ihrer Be- 
obachtungen 15 in bezug auf endokrine Stoérungen, insbesondere solche der 
Keimdriisen gebessert wurden. Das Sehvermégen besserte sich jedoch nur in 
5 Fallen. 10 Falle wurden waihrend 1—5 Jahren weiter beobachtet. 7 zeigten 
eine annihernde Besserung, jedoch nur 2 in jeder Hinsicht. 1 Fall blieb un- 
verandert und 2 verschlechterten sich wieder. Schadigungen als Folge der 
Réntgenbestrahlung sind noch nicht beobachtet worden. Daher ist der Versuch 
einer Bestrahlung in der Mehrzahl der Faille immer gerechtfertigt. 
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Auch die Bestrahlung mit Radium ist verschiedentlich erfolgreich versucht 
worden (NemENOw und JucENBURG). HirscH hat Hinlegen des Radiums in 
die Keilbeinhéhle empfohlen. CLarrMont und Scuryz brachten das Radium in 
unmittelbare Nahe des Tumors bei der Operation. PaLumpo berichtete iiber 
eine Beobachtung, in der der Patient auf Réntgenbestrahlung nicht, hingegen 
gut auf eine Radiumbestrahlung von der Keilbeinhéhle aus angesprochen hat. 
Die Radiumbehandlung ist, wie die Berichte zeigen, erfolgreich, aber nicht 
ungefahrlich. Eine Reaktion in Form von Rhinitis, Kopfschmerzen und Fieber 
ist sehr haufig und meist belanglos, aber auch Knochenzerstérung und Menin- 
gitis sind als Folge der Radiumbestrahlung beobachtet worden. 

Beziiglich der Indikationsstellung zur Operation muf betont werden, daB 
es nicht gleichgiiltig ist, wer operiert. Wenn schon die Hirnoperationen heute 
Sache eines Spezialisten geworden sind, so gilt dies in noch viel hGherem Mae 
von den Operationen der Hypophysentumoren. Die Literatur laBt erkennen, daB 
die Dauererfolge des operativen Vorgehens bessere sind als die der Strahlen- 
behandlung. Doch sind die Gefahren ungleich gréBere, denn nicht jeder 
Chirurg wird so wie CusHING bei 349 Patienten mit Hypophysenadenom, 
bei denen 403 Operationen erforderlich waren, eine Operationsmortalitat von 
6,2% und eine Fallmortalitét von 7,1% zu verzeichnen haben. So fordern 
die meisten Autoren zunachst eine Rontgenbestrahlung (PFAHLER und SPAcK- 
MANN u.a.). Ein Zeitraum von zwei Monaten, in dem die Entscheidung fallt, 
ob die Bestrahlung Erfolg verspricht oder nicht, bedeutet fiir das operative 
Vorgehen in den meisten Fallen keinen Verlust. Die Indikationsstellungen zur 
sofortigen Operation ist nur gegeben bei schweren Storungen des Gesichtsfeldes 
mit alarmierenden Hirndrucksymptomen. Bestehen Anhaltspunkte fiir einen 
cystischen Tumor, so kann eine Punktion Besserung schaffen, die aber meistens 
nicht von Dauer ist. Die Nachbestrahlung mit Rontgen oder Radium ist 
angezeigt, wenn der Tumor nicht sicher vollstandig entfernt werden konnte und 
angenommen werden kann, daf er strahlensensibel ist. 


V. Spezielle Symptomatologie. 
1. Pathologisch-anatomische Vorbemerkung. 


Als Ursache von Erkrankungen des Hypophysenzwischenhirnsystems findet 
der pathologische Anatom Tumoren, die entweder von der Hypophyse selbst 
oder ihrer Nachbarschaft ausgehen, Metastasen in der Hypophyse oder auch 
in dem Zwischenhirn, Entziindungsprozesse der Hypophyse selbst oder der 
Hirnbasis, GefiBerkrankungen, thrombotische Prozesse und Traumen. Es gibt 
keinen fiir eine der in Frage kommenden Erkrankungen charakteristischen und 
spezifischen Befund. Es entzieht sich unserer Kenntnis, warum in dem einen Fall 
durchaus ahnlich gelagerte Prozesse einen Diabetes insipidus, in einem anderen 
eine Dystrophia adiposo-genitalis oder in einem dritten einen Zwergwuchs 
auslosen. 

Unter den Tumoren unterscheiden wir diejenigen, die von der Hypophyse 
selbst ausgehen, das sind die chromophoben und chromophilen Adenome und 
die sich von Vorderlappenepithelien ableitenden Carcinome und die Tumoren 
der Nachbarschaft. Nur die Adenome der chromophilen Zellen rufen spezifische 
Krankheitsbilder hervor, da sie reife Adenome darstellen, die selbst noch Hor- 
mone produzieren. Bei der groBen Gruppe der iibrigen Tumoren kennen wir 
keine spezifischen endokrinen Stérungen. Unter den wbrigen Geschwilsten 
spielen die ErpuEimschen Tumoren, die sich von den Resten des Hypophysen- 
ganges und der RaTHKeEschen Tasche entwickeln, atiologisch eine recht grofe 
Rolle. Des weiteren kommen in Frage Sarkome, Carcinome, Gliome, Meningiome, 
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Teratome und Cysten, die sich meistens von der Nachbarschaft aus entwickeln 
und das Hypophysenzwischenhirnsystem durch Druck schadigen. Tumor- 
metastasen spielen als Ursache des Diabetes insipidus, besonders bei einer 
Lokalisation in dem Hypophysenhinterlappen eine Rolle. Der Sitz des Primar- 
tumors ist am haufigsten Mamma oder Bronchien (ARNSTEIN). Aber auch Meta- 
stasierungen von multiplem Myelom (Bacx), Lymphogranulom (TaKAo) oder ° 
leukiimischen Infiltraten sind gefunden worden. 

Die Tuberkulose kann in seltenen Fallen Entziindungsprozesse in dem 
Hypophysenvorderlappen hervorrufen oder durch eine basilare Meningitis 
sekundar das Hypophysenzwischenhirnsystem schaidigen. Scumirr fand in 47% 
der kongenital luischen Kinder spezifische Veranderungen an der Hypophyse! 
Dystrophia adiposo-genitalis, Diabetes insipidus, Smmmonpssche Kachexie und 
Zwergwuchs kénnen durch luische Prozesse hervorgerufen werden. Es handelt 
sich dabei entweder um luische GefaBerkrankungen, Gummenbildungen in dem 
Hypophysenvorderlappen oder auch Hypophysenhinterlappen und um basilare 
Meningitiden. Die Kenntnis der Lues als Krankheitsursache ist wichtig, da sich 
derartige Falle meist gut durch eine spezifische Therapie beeinflussen lassen. 
An unspezifischen Entziindungen kommen septische Metastasen und alle Formen 
der Meningitiden in Frage. Die Encephalitis epidemica wie Encephalitiden im 
Gefolge aller Infektionskrankheiten kénnen durch Erkrankung der Zwischen- 
hirnzentren einen Diabetes insipidus oder eine Dystrophia adiposo-genitalis 
auslésen. 

Von den in Frage kommenden GefaiSerkrankungen sind die luischen Prozesse 
bereits erwahnt. Thrombotische Prozesse spielen in erster Linie in der Atiologie 
der Smummonpsschen Krankheit eine Rolle, embolische Prozesse sind seltener, 
aber auch gelegentlich als Ursache fiir den Schwund des Hypophysenvorder- 
lappens angegeben worden. Arteriosklerotische Prozesse sind an den GefaBen 
der Hypophyse nie so hochgradig, daB sie zu Ernahrungsstérungen fiihren. 
Aneurysmen der Arteria carotis k6nnen die Hypophyse durch seitlichen Druck 
schadigen. 

Traumen kénnen das Hypophysenzwischenhirn entweder direkt verletzen 
(SchuBverletzungen) oder indirekt Blutungen verursachen. Die Folge derartiger 
Prozesse ist meist ein Diabetes insipidus, aber auch die Summonpssche Krankheit 
ist als Spatfolge solcher Blutungen in den Hypophysenvorderlappen beschrieben 
worden. Die unkomplizierte Commotio cerebri fiihrt haufig zu einem voriiber- 
gehenden Diabetes insipidus. 


2. Allgemeine Symptomatologie der Tumoren der Hypophyse. 


Da in Band 14 dieses Handbuches die Tumoren der Hypophyse von McLEAN 
in einem besonderen Kapitel abgehandelt worden sind, sollen hier nur die wich- 
tigsten Punkte unter besonderer Beriicksichtigung der endokrinen Stérungen 
Erwahnung finden. Inkretorisch tatig sind die Adenome der eosinophilen und 
basophilen Zellen. Die andere, bei weitem gré8ere Gruppe von Tumoren der 
Hypophyse wie ihrer Nachbarschaft lést innersekretorische Stérungen nur 
dadurch aus, da} sie die Funktion des Hypophysenzwischenhirnsystems durch 
relia schidigt oder die Verbindung zwischen Hypophyse und Zentren unter- 

richt. , 

Entsprechend der Existenz von drei verschiedenen Zellarten in dem Hypo- 
physenvorderlappen kennen wir drei verschiedene Typen von Adenomen: die 
eosinophilen, die basophilen und die Hauptzellenadenome. Nur die beiden 
ersteren fiihren zu einer vermehrten Hormonproduktion und zu den charakteristi- 
schen Krankheitsbildern, der Akromegalie und des Morbus Cushing, die geson- 
dert abgehandelt werden. Die Hauptzellen sind inkretorisch nicht tatig. Die 
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sich entwickelnden Symptome erklaren sich durch die Verdrangung und Zer- 
storung der chromophoben Zellanteile des H ypophysenvorderlappens. Wir 
erhalten das Bild hypophysarer Ausfallserscheinungen. In Fallen, in denen 
diese vermiBt wurden, fand BERBLINGER eine kompensatorische Hypertrophie 
der restlichen chromophilen Zellen. Die Tumoren der Hypophyse kénnen 
Storungen des Fettstoffwechsels, des Wasserhaushaltes und, im kindlichen Alter, 
des Wachstums verursachen. Je nach dem Grad der Zerst6rung des Vorder- 
lappens entwickelt sich eine Hypofunktion in dem abhingigen endokrinen 
System. Die empfindlichste Korrelation in dieser Hinsicht ist die zu den Keim- 
driisen, so dafS Funktionsausfalle dieser Organe bei den Tumoren der mittleren 
Schadelgrube auerordentlich haufig sind. Hrrscu hat z. B. festgestellt, daB 
in seinem Material von Hypophysentumoren ohne Akromegalie Frauen in 93,7 % 
Menstruationsstoérungen aufwiesen. 

Die Allgemeinsymptome eines Hypophysentumors unterscheiden sich sehr 
wenig von denen anderer Hirntumoren. Der Kopfschmerz wird haufig hinter 
die Augen oder in die Stirn lokalisiert. Neben den genannten Stoffwechsel- 
storungen kommen auch solche der Warmeregulation in Form von Unter- 
temperaturen zur Beobachtung. Auch Schlafstérungen kénnen vorkommen. 
Besonders interessant ist in dieser Hinsicht eine Beobachtung BERBLINGERs, der 
als Ursache einer starken Schlafrigkeit eine mangelnde Blutversorgung des 
Gehirns infolge Kompression der Carotiden feststellte. 

Auch iiber die Art des vorliegenden Tumors lassen sich einige Angaben 
machen. Die Craniopharyngiome (ERDHEIMsche Tumoren) entwickeln sich vor- 
wiegend im jugendlichen Alter. Ihr Wachstum ist relativ langsam, es kommt 
haufig zu einer Cystenbildung und réntgenologisch sind Kalkeinlagerungen 
haufig nachweisbar (85% WALKER). Sie fiihren meistens zu Zwergwuchs oder 
Dystrophia adiposo-genitalis. BECKMANN und KuBtIe& berichten tiber 21 derartige 
Falle. In allen bestanden Klagen tiber Kopfschmerzen und Sehstérungen, sehr 
haufig waren Hirndrucksymptome. Keimdriisenhypofunktion wurde in kemnem 
Falle vermiBt. Die Meningiome entwickeln sich im mittleren Lebensalter supra- 
sellar. Sie fiihren zu Opticusst6rungen, und zwar nicht nur in Form der 
bitemporalen Hemianopsie, sondern auch zu einseitiger Opticusatrophie. Die 
Sella bleibt zunachst intakt, ebenso stellen sich endokrine Stérungen erst spater 
ein (,,Chiasma Syndrom* nach CusHinG und EIsenHarpT). Die Gliome des 
Chiasma sind haufig Teilerscheinung einer RECKLINGHAUSENSchen Krankheit. Die 
Sehstérungen sind nicht typisch hemianopisch, auch die endokrinen St6rungen 
entwickeln sich erst allmahlich. Cysten sind durch eine starkere Arrosion des 
Knochens gekennzeichnet, die KornpLuM mit der Fortleitung der Pulswelle 
in Zusammenhang bringt. 

Die Haufigkeit der einzelnen Tumorarten ergibt eine Statistik von DuEry 
aus der Klinik von Cusurnc. Unter 170 Fallen, die operativ behandelt wurden, 
fanden sich 54 Adenome, 47 kraniopharyngeale Cysten, 16 suprasellare Menin- 
giome, 14 Gliome des Opticus bzw. des Chiasma und 3 Aneurysmen. Die rest- 
lichen Falle betrafen ungewohnliche oder negative Befunde. Unter den Adenomen 
befanden sich 43 chromophobe. 

Die Réntgenuntersuchung ist fiir die Diagnose der Tumoren die wichtigste 
Untersuchung, die haufig auch eine genauere Lokalisation gestattet. Dartiber 
soll noch einiges berichtet werden. 

Die infrasellaren T'umoren fiihren je nachdem, ob ein chromophiles Adenom oder ein 
anderer Tumor vorliegt, zu etwas verschiedenen Anderungen der Sella. Nur die basophilen 
Adenome bleiben fast immer so klein, daB sie nicht nachgewiesen werden kénnen. Die 
eosinophilen Adenome bewirken eine Erweiterung der Sella, bei der das Sellalumen im 
Langs- und Tiefendurchmesser zunimmt und der Sellaeingang eher eng als weit wirkt (s. 
Abb. 11). Die Sella ist gleichmaBig, ballonartig aufgetrieben, die Knochenstrukturen und 
-konturen bleiben erhalten und scharf. Es findet sich nur eine gleichmaBige Knochenatrophie. 
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Auch das Dorsum sellae und die Proc. clin. post. bleiben immer sichtbar. Das Tuberculum 
kann ausgehdhlt werden, die Proc. clin. ant. erscheinen verlangert (,,.bee acromégalique 
nach PvrcH und Stunt). Der Boden der Sella weitet sich aus. ERDELYI hat auf periostale 
Knochenwucherungen am Sellaboden aufmerksam gemacht, die er bei Akromegalie wieder- 
holt beobachtete. Frve-Licur und Scuryz haben diese Befunde bestatigt. Hauptzellen- 
adenome sowie Carcinome erweitern die Sella mehr im anterioposterioren Danae 
Die Knochenatrophie ist starker, die Sella erscheint aufgeweitet (s. Abb. 12). Die Seh- 
stérung ist in der typischen Form der bitemporalen Hemianopsie vorhanden, da sich der 
Tumor in den Chiasmawinkel hineinlegt und die medialen Teile sowie den vorderen unteren 
Zand des Chiasma schadigt. Gelegentlich sind friihzeitig zentrale Skotome beobachtet, 
die von WILBRAND-SANGER durch die exponierte Lage des papillomacularen Biimdels am 
hinteren Rande des Chiasma erklart werden. : 

Die suprasellaren Tumoren kénnen von der Schidelbasis, den Hirnhauten, den Nerven 
oder Arterien, dem Hypophysenstiel oder von den benachbarten Hirnpartien ausgehen 
(ScHiLLER). Sie verursachen eine Erweiterung des Sellaeingangs und des Sagittaldurch- 
messers. Der Sellaboden ist nicht ausgeweitet und der Sinus sphenoidalis bleibt intakt. 
Das Dorsum und die Proc. clin. post. kénnen starker zerstért werden bzw. vollig fehlen 
(s. Abb. 13). Diese Veranderungen entstehen nur langsam, im Beginn kénnen sie v6llig 
fehlen. Gelegentlich entwickeln sich die ERpHErschen Tumoren auch in der Sella selbst. 
Diese behalt dann ihren Sattelcharakter und zeigt eine gleichmaBige Erweiterung (ERDELYT). 
Die Proc. clin. post. sind gehoben und zugespitzt und das Dorsum sellae stark verdiinnt. 
Unter diesen Bedingungen ist auch der Sinus sphenoidalis abgeflacht. 

Die suprasellaren Tumoren verursachen das ,,Chiasmasyndrom* (CusHinG und EIsEN- 
HARDT). Es besteht in der Kombination einer bitemporalen Hemianopsie mit einer bilateralen 
Opticusatrophie und einer Sellaform, die entweder normal ist oder den eben beschriebenen 
Typ zeigt. Die Tumoren kénnen sich zunachst nur halbseitig entwickeln und fiihren dann 
zm einer einseitigen Opticusatrophie, der erst sehr viel spater eine St6rung auch des anderen 
Sehnerven folgt. Die Meningiome verursachen nach CUSHING die reinste Form des Chiasma- 
syndroms. Die suprasellaren Geschwiilste sind auch durch die Encephalographie darstellbar. 
Man findet eine Obliteration der Cisterna chiasmatica, fehlende Fiillung der frontalen Arach- 
noidalraume, Form- und Lageverainderungen der Ventrikel. 

Bei den infrasellaren Tumoren handelt es sich meistens um bésartige Tumoren, die von 
der Epipharynx ausgehen und sehr rasch in das Keilbein einwachsen. Sie lassen sich dann 
als Schatten in der Keilbeinhéhle unmittelbar erkennen (s. Abb. 14). Mitunter kann der 
ganze Sinus verschattet sein. Die Knochenstruktur des Keilbeins wird véllig zerstért, die 
Hinterwand des Sinus sphenoidalis unterbrochen. Wachst die Geschwulst von unten her 
in die Sella, so bleiben Dorsum und Proce. clin. post. zunachst intakt. ZerstG6rungen der Sella 
und Opticusschadigungen treten erst dann auf, wenn die Geschwulst den Sellaeingang tiberragt. 

Parasellare Tumoren sind Adenome, die seitlich aus der Sella herauswachsen, Menin- 
giome oder Aneurysmen. Ro6ntgenologisch sind sie durch eine asymmetrische Zerstérung 
der Sella mit Zerstérung benachbarter Knochenpartien charakterisiert. Die Erkennung 
eines Aneurysmas als Ursache ist réntgenologisch nur dann méglich, wenn Kalkeinlage- 
rungen vorhanden sind. Der Riechnerv sowie weitere benachbarte Hirnnerven, in erster 
Linie Trigeminus, Abducens und Trochlearis, werden haufig geschidigt. Auch lokale Zeichen 
von seiten des Temporallappens, Aphasie usw. kénnen auftreten und erméglichen in Gemein- 
schaft mit hypophysiren Funktionsstérungen die Diagnose. 

‘2 Prisellare Tumoren gehen von der Dura oder der Lamina cribrosa aus. Sie fiihren zu 
Stérungen des Geruchssinnes und zu einer primaren Opticusatrophie. Auch eine Stauungs- 
papille ist nicht selten. Réntgenologisch sind sie durch die Zerstérung der Proc. clin. anter. 
charakterisiert (s. Abb. 15). 

Bei retrosellaren Tumoren kann die Sella zunachst véllig intakt bleiben. Wenn sie zer- 
stért wird, so wird in erster Linie das Dorsum sellae nach vorne gebeugt und schwindet 
als Folge des Druckes ebenso wie die Proc. clin. post. (s. Abb. 16). Erstreckt sich der 
Tumor bis zum Chiasma, so entwickelt sich eine bitemporale Hemianopsie. 

AuBer den eben besprochenen Geschwiilsten verursacht auch ein Hydroce phalus internus 
(Abb. 17) Anderungen an der Sella. Dorsum und Proce. clin. post. werden infolge des 
vermehrten Druckes atrophisch. Gleichzeitig wird der Eingang der Sella weiter. Die Sella 
ist insgesamt flach und seicht. Der Sinus sph. ist nicht abgeflacht. 


Das Auftreten von Verkalkungen in der Gegend der Sella ist schon verschiedentlich 
erwihnt. Im _ Hypophysenvorderlappen kénnen Kalkeinlagerungen vorkommen ohne 
pathologische Bedeutung. Daher sind derartige Verschattungen in der Sella selbst immer 
mit gréBter Vorsicht zu beurteilen und nur, wenn weitere Veranderungen nachweisbar, 
als pathologisch zu werten. Schalenformige Kalkeinlagerungen finden sich bei einer Sklerose, 
der Arteria carotis oder auch bei verkalkten Cysten. Die Kalkeinlagerungen der ERDHEIM- 
as r . ‘ . ae . bY . C za . 
schen Tumoren sind als besonders wichtiges diagnostisches Symptom bereits erwahnt. 
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3. Die Akromegalie. 

Historisch. Im Jahre 1886 wurde die Akromegalie erstmalig als Krankheitseinheit 
von PrerRe Marte beschrieben und mit einem Unterfunktionszustand der Hypophyse in 
Zusammenhang gebracht. 1900 fand BENDA in einigen Fallen dieser Krankheit Hypophysen- 
tumoren, in denen er stark lichtbrechende Granula erkannte. 1910 fand B. FiscHer, 
daB zwischen der Vermehrung der eosinophilen Zellen und der Akromegalie ,,ziemlich 
direkte und enge‘* Beziehungen bestehen miiBten. 1928 gelang es Purnam und BENEDICT, 
die Akromegalie beim Hund durch linger dauernde Injektion von Wachstumshormon 
zu erzeugen. 

Vorkommen. Die Akromegalie ist eine keineswegs seltene Erkrankung. Die 
beifolgende Tabelle von ATKINSON gibt AufschluB tiber die Haufigkeit der 
Entwicklung in den verschiedenen Lebensaltern wie tiber die Verteilung bei 
beiden Geschlechtern. Sie laBt die schon lange bekannte Tatsache erkennen, 
daB im 20.—30. Lebensjahr der Krankheitsbeginn sich deutlich hauft und daf 
zwischen Mannern und Frauen kein Unterschied besteht. 

Eine bestimmte Konstitution scheint Voraussetzung fiir die Krankheits- 
entstehung zu sein. Uber Erbfaktoren ist sehr wenig bekannt. Man wird ihnen 
keine allzu groBe Bedeutung 
zumessen dirfen. Immerhin 
liegen einige Beobachtungen 


Mannlich Weiblich 


Zusammen 


vor: die von ARNOLD, der absol. | | absol. | % 
2 Briider, die von FRANTZEL, bis 20 | 128 | 22 | 80 | 13,3 | 208 | 17,4 
der Vater und Tochter und 2130 215 | 37 | 226 | 36,9 | 441 36.9 
die von A. FRANKEL, STADEL- 31—40 142) | 24 | 184) 30,5 || 326 | 27,3 
MANN und Benpa«, die Vater 41—50 75 | 13 76 | 12,3 | 151 | 12,6 
und 3 Geschwister erkrankt tiber 50 | 27) 4 | 42 | 70 | 69 | 58 
fanden. Lewis beobachtete | 587 | | 608 | 1195 


eineiige Zwillinge, die aus 

einer Familie mit zahlreichen groBen Menschen stammten, von denen einer 
vielleicht als Folge eines Schadeltraumas an Akromegalie erkrankte, der andere 
aber gesund blieb. 

Symptomatologie. Die Bezeichnung Akromegalie bringt das charakte- 
ristische Symptom, die VergréBerung und Vergréberung der gipfelnden Teile, 
zum Ausdruck. Die GroBenzunahme von Handen, FiiBen, Nase, Kiefer und 
Zunge ist die Folge einer starken Bindegewebsvermehrung. An Handen und 
FiiBen erfolgt sie meist mehr in die Breite (Type en large) und nur bei gleich- 
zeitiger Kombination mit Riesenwuchs in die Lange (‘Type en long) (s. Abb. 3a 
u. 4a, S. 279, 280). Die VergréBerung der Zunge findet sich nach ATKINSON 
in 95% aller Falle. Die Zungenpapillen sind verdickt, die Zungenschleimhaut 
ist vergrébert. Die Haut wird derb und fest und zeigt eine vermehrte Horn- 
bildung. An der Kopfhaut kann es zur Ausbildung der Cutis verticis gyrata 
(Unna) kommen. ParKES-WEBER findet dieses Phanomen 12mal in der Litera- 
tur erwahnt und beschreibt selbst, gemeinsam mit ATKINSON, einen Fall mit 
nur halbseitiger Ausbildung dieser Veranderung. 

Vermehrte Behaarung und bei Frauen Umschlag in den mannlichen Be- 
haarungstyp ist haufig. AuscHu berichtete iiber einen Umschlag der Haarfarbe. 
Durchblutungsst6rungen der Haut und Akroparasthesien sind nicht selten und 
werden subjektiv stark empfunden. Borrak hat eine groBere Zahl von Kranken 
mit hypophysaéren Krankheitszeichen und Akroparasthesien zusammengestellt 
und spricht letztere als hypophyséres Symptom an. oe 

Die Anderungen am Skeletsystem manifestieren sich in erster Linie am 
Knorpel. Die Rippen sind stark verbreitert, der Thorax ist fafiformig. Die als 
Rest der Epiphysenfugen anzusprechenden Knorpelleisten der Wirbel zeigen ein 
appositionelles Wachstum (ERDHEIM). Es kommt zur Anlagerung von Knochen 
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an den Wirbelkérpern und zu einer Wucherung der knorpeligen Bandscheiben. 
Die Folge dieser Veranderung ist die fiir den Akromegalen so charakteristische 
Lordose der Brustwirbelsiule, die eine Kyphose der Lendenwirbelsaule bedingt. 
Nach Arktnson hatten von 584 Fallen nur 16,4% eine normale Wirbelsaule. 
Die Jochbeine, Unterkiefer und Oberkiefer werden gréBer, der obere Orbitalrand 
ist verdickt. Die Zahnliicken werden weiter (mitunter Friihsymptom!), die 
Zahne des Unterkiefers greifen tiber die des Oberkiefers. Die Réntgenunter- 
suchung des Skeletsystems zeigt die Bildung von Exostosen, Verstarkung der 
Leisten, an denen die Muskeln inserieren und verstaérkte Ausbildung der kno- 
chernen Hohlen. Diese kann so stark werden, daB sie zu einer EKinengung der 
Nervenaustrittslocher am Schadel fiihrt. Scuunze und FiscHEeR beschrieben 
z.B. eine Acusticusschidigung als Folge einer starken Pneumatisation des 
Warzenfortsatzes. Der Knochen la8t Umbauvorginge erkennen, die auf einer 
verstirkten Resorption beruhen und bei langerer Krankheitsdauer zu einer 
Osteoporose fiihren. Die Corticalis ist verschmalert, die Spongiosa verbreitert. 
Rowe, Wryrer und Mortimer fanden bei einem Fall von Riesenwuchs mit 
Akromegalie am Schadel bei einer Knochendicke von 15mm 9mm Spongiosa. 
Die nicht seltenen deformierenden Arthritiden sind nach ERDHEIM ebenfalls 
Knorpelwucherungsprozesse als Folge der vermehrten Bildung des Wachstums- 
hormons. 

Die Genitalfunktion ist dann gestért, wenn der Tumor durch Druck die 
vorderen Abschnitte der Hypophyse schadigt (Hrrscu). Sie auBert sich in 
Oligo bzw. Amenorrhée, fehlender Libido und Potenz. Gelegentlich geht, ins- 
besondere bei Mannern, ein Stadium gesteigerter Sexualitat voraus. Eine Ver- 
eréBerung der auBeren Genitalien — wahrscheinlich als Ausdruck der Splanchno- 
megalie — ist nicht selten, aber nicht gleichbedeutend mit gesteigerter Funktion. 
Es gibt aber auch Falle, in denen die Sexualfunktion voll erhalten bleibt und 
bei Frauen Graviditat, Geburt und Wochenbett normal absolviert werden. 
Gynakomastie (DELAMARE, GOANA) sowie Galaktorrh6e (ERDHEIM, HriRscH, 
Manou und WinpuHo1z) sind gelegentlich beobachtet. 

Auch fiir die Art der Schilddriisenstérung gibt es keine Regelmafigkeit. 
Kropfbildung mit und ohne Basedowifizierung, Myxédem (z. B. NEMENOW 
und JUGENBURG, MIcHON und GRAN) sowie Vollbasedow (z. B. BARONE, JUGEN- 
BURG und CHALJAVIN) sind beschrieben. ANDERS und JAMESON stellten ins- 
gesamt 215 Falle aus der Literatur zusammen mit St6rungen der Schilddriisen- 
tatigkeit, in denen eine Hypofunktion haufiger war als eine Hyperfunktion. 
Je nach dem Funktionszustand der Schilddriise findet sich ein erhéhter oder 
herabgesetzter Grundumsatz. Nach Lreprsny ist die spezifisch-dynamische 
Wirkung erhéht. Funron und Cusnixe konnten diesen Befund jedoch nicht 
bestatigen. Auch fiir die Stérung in der Schilddriisentatigkeit ist der starke 
Wechsel wie der Umschlag vom Hyper- zum Hypofunktionszustand charakte- 
ristisch. 

__ Die Nebennieren finden sich meist vergréfert (CUsHING und Daviporr). Es ist még- 
lich, daB die Hypertrichosis wie die gelegentlich verstarkte Pigmentierung damit in Zu- 
sammenhang stehen, Sonstige klinische Zeichen einer vermehrten Rindenfunktion fehlen. 
Die Osteoporose liBt an eine Mitbeteiligung der Nebenschilddriise denken, doch sind die 
dafiir vorhandenen Befunde relativ gering. Nur Haprierp und Rogers berichten ebenso 
wie frither schon ERpuEmM tiber eine VergréRerung der Epithelkérperchen, die sie autoptisch 
feststellten (s. S. 306). Die Thymusdriise fand sich nach ATKINSON in 115 darauf untersuchten 
Fallen 63mal vergréBert. Sie lie sich in 44 dieser Falle nicht nachweisen und war in 8 durch 
Fett ersetzt. Das Pankreas wurde gelegentlich vergréBert gefunden, ein Befund, der im Sinne 
der Splanchnomegalie gedeutet wird. Crertant, Moracurnt und Rorra berichteten tiber 
ein sklerotisches Pankreas mit einer herabgesetzten Zahl von LANGERHANSschen Inseln, 

In vielen Fallen von Akromegalie finden wir schwere St6rungen des Kohle- 

hydratstoffwechsels. Bereits Prerre Marte hatte dariiber berichtet, daB man 
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in */, bis 1/; der Falle eine Glykosurie antrifft. ATKINSON findet in 33% (780 Falle) 
eine Zuckerausscheidung und nur 18 dieser Fille wiesen eine alimentiire Glykos- 
urie auf. In der itberwiegenden Mehrzahl handelt es sich um eine echte dia- 
betische Stoffwechselstérung, die sich in nichts von dem Bild des gewéhnlichen 
Diabetes unterscheidet (s. WrstrcKk1), aber auch ein durchaus abweichendes 
Verhalten aufweisen kann. Die Ansprechbarkeit auf Insulin ist herabgesetzt, 
der Grad der Glykosurie und Glykimie starken Schwankungen unterworfen. 
Schweres und durch Insulin nur schlecht zu beeinflussendes Koma ist nicht 
selten (s. z. B. den Fall von OPPENHEIMER). Auch der in dieser Hinsicht scheinbar 
normale Akromegale zeigt bei Zuckerbelastungen einen verstairkten Anstieg der 
Blutzuckerkurve, Glykosurie und eine vermehrte Toleranz gegeniiber Insulin 
(OPPENHEIMER, LUCKE u.a.). 

Storungen im Wasserhaushalt sind relativ selten. Am haufigsten ist eine 
Polyurie (Zack, Karsux1), gelegentlich wird iiber eine Oligurie (RADovic und 
PAPASIAN) berichtet. Echten Diabetes insipidus fanden Weiss und Hermann. 
Auch die Nykturie, die auf Grund der Ausfiihrungen in dem allgemeinen Teil 
als Zeichen einer zentral nerv6sen Stérung aufgefaft werden darf, findet in 
manchen Krankengeschichten Erwaihnung (R. SCHMID u. a.). 

Storungen des Fettstoffwechsels sind nicht allzu haufig. LANGE berichtet 
liber einen Jungen mit Hydrocephalus und starker Adipositas, bei dem sich 
im Alter von 16 Jahren, im AnschluB an einen Occipitalstich, eine Akromegalie 
entwickelte. Besonders interessant ist auch der Fall von PAINvILLE und CaIL- 
LIAU, die eine diffuse Fettsucht im Sinne der Dystrophia adiposo-genitalis in 
Kombination mit einer Akromegalie bei einer 23jahrigen kongenital-luischen 
Frau beobachteten (s. Abb. 5b, 8. 287). Eine besondere Form der Fettan- 
sammlung im Sinne des HottentottenfettsteiBes wurde von G. S. MILLER jr. 
beschrieben. 

Der Mineralstoffwechsel ist besonders im Hinblick auf die haufige Osteo- 
porose, die sich im Laufe der Erkrankung fast immer entwickelt, wiederholt 
untersucht worden. Die Werte fiir Calcium und Phosphor im Blut waren fast 
immer normal. Nur gelegentlich wird tiber Erhéhung des Blutkalkes (14 mg-% ) 
berichtet (DrpoLp). ScrrveR und Bryan fanden bei hohen Phosphor- und 
Calciumgaben (1,2 bzw. 1,0 g) die Bilanzen positiv, bei niedrigen, wie viele 
andere Untersucher, negativ. 

Fiir Stérungen im EiweiBstoffwechsel sprechen die Befunde von Faura, 
der die Harnsdureausscheidung haufig stark vermehrt fand, wie die von 
THANNHAUSER und Curtius, die normale Kreatinin- hingegen erhéhte N-Aus- 
scheidung beobachteten. 

Die inneren Organe weisen in der Mehrzahl der Falle eine erhebliche GréBen- 
zunahme (Splanchnomegalie) auf. Sie laBt sich in vivo am Intestinaltrakt und 
hier wieder am Colon réntgenologisch nachweisen (CARNOT, BIsE u.a.). Auch 
die VergréBerung des Herzens (HumpHRyY und Dickson, BARKER, sowie die 
besonders eindrucksvolle Beobachtung von HoLuann), die extreme Ausmabe 
annehmen kann, wird als Ausdruck der Splanchnomegalie angesehen. Auf 
Grund der Befunde von RetnHarvr und CreuTzFELD beruht sie auf einer 
VergréBerung der Muskelfasern und nicht auf einer Vermehrung des Binde- 
gewebes. Sie fiihrt zu einer erheblichen Dilatation und Insuffizienz des Herzens, 
Die Arteriosklerose tritt bei Akromegalen friiher auf als bei Gesunden. Nach 
BRENNING ist der Blutdruck in der Mehrzahl der Falle normal und nur, wenn 
der Erkrankungsbeginn in die Zeit des Klimakteriums fallt, scheint ein etwas 
erhéhter Blutdruck die Regel zu sein. 

Stérungen des Blutbildes sind relativ haufig. Anamien und Polyglobulie 
(GurILLAIN und Mitarbeiter) kommen vor. BALuir und BRIESE sowie MAESTRINI 
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fanden eine perniziése Anidmie, die gut auf Lebertherapie ansprach. Sie glauben 
an einen kausalen Zusammenhang. ATKINSON berichtet iiber 2 Falle der Literatur 
mit ScHULLER-CHRIstiANscher Krankheit. Im Blutausstrich finden sich haufig 
Lymphocytose und Kosinophilie (MENDEL, BARKER). é 

* Der Bewegungsapparat — Muskulatur, Gelenke — zeigt nicht selten charakte- 
ristische Anderungen. Einem Stadium vermehrter Krafte folgt ein. solches 
groBter Muskelschwache und allgemeiner Hinfalligkeit, die mit dem Kérperbau 
und Aussehen der Kranken kontrastiert und auch von ihnen stark empfunden 
wird. Die Ursache liegt wahrscheinlich in der Vermehrung des Bindegewebes 
in der Muskulatur. ARNoLD fand auBerdem eine Vakuolisierung und Atrophie 
der einzelnen Muskelfasern. Schwere deformierende Arthritiden sind nicht 
selten. ErpHErm erklirt diese als weiteres Zeichen des Angriffspunktes des 
Wachstumshormons am Knorpel (s. allgemeinen Teil). 

Auch das Nervensystem ist haufig von Stérungen betroffen. Schon Marte 
beobachtete mit Marinesco eine Vermehrung der bindegewebigen Elemente in 
den peripheren Nerven. So sind auch Sensibilitatsst6rungen und Lahmungs- 
erscheinungen in der Peripherie ein Befund, itber den immer wieder berichtet 
wird (s. z. B. List). Kombination der Akromegalie mit der Neurofibromatose 
Recklinghausen findet ATKINSON in insgesamt 12 Fallen der Weltliteratur. 
Obwohl in Anbetracht der relativen Haufigkeit der Akromegalie, die Zahl der- 
artiger Kombinationen selten ist, wird von den meisten Autoren ein Kausal- 
zusammenhang zwischen beiden Krankheitsbildern angenommen. Amyo- 
trophische Lateralsklerose, sowie Syringomyelie (PETREN, LANGERON und 
Le DovuRNEUF) sind weitere seltene Kombinationen, tiber deren Kausal- 
verkniipfung sich kaum etwas sagen lat. 

Stérungen des Gesichtsfeldes als Folge der VergréBerung der Hypophyse 
findet sich nach der neuesten Statistik von ATKINSON, der 1071 Falle daraufhin 
geprift hat, in 32%. Am haufigsten besteht eine bitemporale, sehr viel seltener 
eine homonyme Hemianopsie. Opticusatrophie bis zur Erblindung und Katarakt- 
bildung bei einem gleichzeitig bestehendem Diabetes sind nicht selten. 

Das psychische Verhalten der Kranken ist recht charakteristisch. Sie sind 
meist gutmiitig, etwas stumpf, trage und langsam und haben selbst ein deutliches 
Gefiihl fiir diese bei ihnen einsetzende Wesensinderung. Die Intelligenz leidet 
nicht. Ks wird nur gelegentlich wher eine erhdhte Erregbarkeit berichtet. 
PrrRbény findet bei 2 seiner Kranken epileptische Anfalle; bei dem einen bestand 
aber eine Lues cerebri. 

Die Erkrankung verliuft haufig ohne wesentliche subjektive Stérungen, 
abgesehen von der Empfindung fiir die Anderung des Aussehens. Bei starkerer 
Ausdehnung des Hypophysentumors treten die allgemeinen Tumorsymptome auf. 
Klagen tiber Koptschmerzen bestehen auch dann, wenn der Hypophysentumor 
keine besondere GréBe hat. Nicht selten sind Jochbeinschmerzen, die in der Nacht 
zunehmen. Die Einengung des Gesichtsfeldes wird subjektiv meist auffallend 
spat und nur, wenn sie schon héhere Grade erreicht hat, empfunden. Die Stérung 
der Sexualfunktion wie die Anderungen des Charakters sind weitere Symptome. 

_ Wiederholt ist in der letzten Zeit der Harn auf die Anwesenheit von H ypophysenhormonen 
hin untersucht worden. Parton und Mitarbeiter bemiihten sich um den Nachweis des 
Wachstumshormons und injizierten zu diesem Zweck Harn von akromegalen Kaninchen 
und Meerschweinchen. Sie berichten iiber eine Zunahme des Wachstums dieser Tiere im 
Vergleich zu Kontrollen. Manerray-Becut und Nrkiés fanden in 6 Fallen 2mal die 
Prolan A-Reaktion positiv und berichten tiber eine gewisse Beziehung zu der Schwere 
der Erkrankung. Ausnahmslos positive Prolan A und 2mal positive Prolan B-Reaktion 
bei 12 Akromegalen beobachteten BLanco, SoLeR und Patuarpo. Da bei 
physaren Erkrankungen die Reaktion negativ ausfiel 
diagnostische Bedeutung zu; ein SchluB, de 
Befunde nicht zustimmen kann. 


anderen hypo- 
, Sprechen sie ihr eine differential- 
m man auf Grund der sonstigen negativen 
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Pathologische Anatomie und Atiologie. Die Ursache der Erkrankung liegt 
in einer Uberproduktion an Wachstumshormon. Dieser Zustand findet patho- 
logisch-anatomisch seinen Ausdruck in der Bildung eines eosinophilen Adenoms. 
Nach ArKinson besteht in 46% aller Falle ein gutartiges Adenom. In einem 
kleinen Prozentsatz liegen Adeno-epitheliome (Apapin, Pauty, BaRGUES) und 
maligne Adenome (BERBLINGER, ERDHEIM und HeEcustT) vor. Sie zeigen eben- 
falls Zellen vom eosinophilen Typ. Eine bloBe Zunahme der eosinophilen Zellen 
sah BeRBLINGER. Sehr wichtig ist auch die Feststellung von Erpuerm, der 
ein eosinophiles Adenom bei vollig intakter Hypophyse in der Rachendach- 
hypophyse fand. Man wird daher alle Beobachtungen nicht werten kénnen, 
in denen tiber eine normale Hypophyse ohne Untersuchung der Rachendach- 
hypophyse berichtet wurde. Selbst wenn man diesen Mafstab anlegt, bleiben 
jedoch einige Falle tibrig, in denen ein Befund an der Hypophyse vermift 
wurde (VENTRA, GOLDSCHMIDT). Man wird annehmen miissen, da hier ein 
Hyperfunktionszustand vorgelegen hat, der mit unseren heutigen Methoden 
morphologisch nicht zu fassen ist. Die basophilen Zellen sind meistens ver- 
mindert, nur ABADIE und Mitarbeiter sowie Hora sahen eine starke Vermehrung 
dieser Zellelemente. Die Verminderung der basophilen Zellen wird als morpho- 
logischer Ausdruck fiir die Minderproduktion des gonadotropen Hormons 
angesprochen. 

Fir die Beteiligung der Zwischenhirnzentren an der Erkrankung bestehen 
wenig Anhaltspunkte. In der Mehrzahl der Falle ist die Akromegalie sicher 
eine rein hypophysare Erkrankung. Doch zeigt die Beobachtung von PoLLak 
und besonders die von CampaiLua, der die Akromegalie bei einer Patientin 
mit mesencephalen Symptomen auf dem Boden einer luischen Erkrankung 
beschrieb, daB gelegentlich auch die vegetativen Zentren fiir die St6rung ver- 
antwortlich gemacht werden kénnen. Die seltene Kombination der Akromegalie 
mit Fettsucht, wie mit Diabetes insipidus sprechen auch in diesem Sinne. 

Die Ursache des partiellen Hyperpituitarismus (BERBLINGER) bei der Akro- 
megalie ist in der Mehrzah] der Falle nicht zu klaren. Nicht ganz selten wird 
eine Lues gefunden. In-dem Fall von PAYNEVILLE und CatLuiAu bestanden 
luische Anderungen an dem Gefafsystem der Hypophyse. Ein eosinophiles 
Adenom lag nicht vor, hingegen wurden Zeichen einer Hyperaktivitat der 
eosinophilen Zellen gefunden. In den Beobachtungen von Do.in handelte es 
sich um einen basilarmeningitischen Prozefi. Die Frage der traumatischen Ent- 
stehung ist gelegentlich erértert worden. Es finden sich in der Literatur einige 
Falle, in denen ein Trauma als auslésende Ursache erwahnt wird (SCHLUTER, 
Riccr, Scuur). In der Beobachtung von LANGE wird ein Hydrocephalus als 
mogliche Ursache angesprochen. 

Verlauf. Der Ablauf in einzelnen Schiitben ist hautiger als die Entwicklung 
eines kontinuierlichen Krankheitsbildes. Stillstand ist in jedem Stadium 
moglich. Der Grad der Ausbildung der Stérung ist sehr verschieden. Nach 
PARKES WEBER soll die Dickenzunahme des Gesichts, des Halses und der 
Hande bei Krankheitsbeginn im mittleren Lebensalter besonders ausgepragt 
sein. Mitunter sind die Knochen, zuweilen Haut und Bindegewebe oder 
die Eingeweide am meisten betroffen. Uberwiegend einseitige Ausbildung ist 
sehr selten gefunden (z. B. Lacatue). Wahrend die Stoffwechselstérungen 
haufig einem Wechsel unterliegen, ist die Wachstumsst6rung nur sehr selten 
einer Riickbildung fahig. 

Einige besondere Verlaufsformen verdienen noch Erwihnung. Entgegen der 
Theorie, daB eine Uberproduktion des Wachstumshormons in der Jugend zum 
Riesenwuchs und nach AbschluB des Wachstums zur Akromegalie fihrt, sind 
immer wieder Fille auch zum Teil ohne Riesenwuchs im kindlichen Alter 
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beschrieben worden (Fava). ATKINSON hat kiirzlich die Weltliteratur aut diese 
.Frithakromegalie hin gesichtet und teilt insgesamt die Krankengeschichten 
von 32 Fallen mit. Von diesen erkannte er 25, und zwar 15 Jungens und 
10 Madchen, als zur ,,Friihakromegalie gehérend an. (Beginn der Erkrankung 
vor dem 15. Lebensjahr). Die Beobachtungen von PETENYI und JANKOVICH 
zeigen, da auch in diesen jugendlichen Fallen ein eosinophiles Adenom die 
Ursache darstellt. Die Deutung dieser Beobachtungen ist schwer méglich. 
Heute wird man sie kaum als Gegenargument gegen die so fest begriindete 
Anschauung iiber die Entstehung der Akromegalie des Erwachsenen betrachten 
diirfen. 

Von der gewohnlichen Form der Akromegalie hat Eurmann den akromegaloiden Typ 
und den Akromegaloidismus abgetrennt. Unter akromegaloidem Typ verstehen EHRMANN, 
J. Baver u. a. Menschen, die ohne je manifest zu erkranken, doch gewisse akromegale Ziige 
tragen, wie GroBe, groben Knochenbau, groBe Hande und FiiBe, groBen Unterkiefer. Dieser 
akromegaloide Typ ist meist familiar. CuRSCHMANN und ScuipKE haben erst kiirzlich 
wieder iiber ein schénes Beispiel dieser Art berichtet. Praktische Bedeutung kommt diesen 
Beobachtungen nicht zu, da sie eine noch als normal anzusprechende Variante darstellen, 
die nur selten zu einer manifesten Erkrankung fiihrt. 

Als Akromegaloidismus bezeichnet EHRMANN jene Falle, in denen es meist im AnschluB 
an eine Umstellung im endokrinen System (Graviditaét, Klimakterium) zu einem einmaligen 
akromegalen Schub kommt (s. z. B. Fall 3 der Mitteilung von FREUDENTHAL). 

Prognose. Akromegale sind in einem erhéhten Mae gegeniiber Infektionen 
anfallig. Dem Zustand der Uberfunktion kann ein solcher der Unterfunktion 
folgen bis zum Bilde der hypophysaéren Kachexie und so zum Tode fihren. 
FREUDENTHAL spricht von hypertrophisch-atrophischer Mischform. Die Prognose 
quoad vitam ist von der Art, GréBe und Ausdehnung des Tumors (malignes 
Adenom!), der Schwere der bestehenden Stérung, insbesondere der Gesichts- 
feldeinschrankung und der begleitenden Stoffwechselst6drungen abhangig. 
PrRémy berichtet dariiber, daf von 35 seiner Kranken im Laufe von 11 Jahren 
4 gestorben sind, davon ein Fall im AnschluB an die Operation an einer fort- 
schreitenden Kachexie. Die Prognose quoad sanationem ist abhingig von dem 
Erfolg der Therapie, der nicht sicher vorausgesagt werden kann. Die Ein- 
schrankungen des Gesichtsfeldes — eventuell vorhandene Beschwerden, wie 
Kopfschmerzen usw. — sind einer weitgehenden Riickbildung fahig. Auch 
Stoftfwechselst6rungen, wie die der endokrinen Driisen, kénnen sich teils spontan, 
teils unter der Wirkung der Therapie vdéllig zuriickbilden. Nur die typische 
akromegale Wachstumsst6rung bleibt in vollem Ausmafe bestehen. Nur bei 
den oben erwahnten, von EHRMANN als Akromegaloidismus bezeichneten, kurz 
dauernden Krankheitsschitben sind Riickbildungen auch in dieser Hinsicht 
beobachtet worden. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose der Erkrankung st68t auf 
keinerlei Schwierigkeiten, da die Anderungen in dem Aussehen so charakteristisch 
sind, daB sie kaum verkannt werden kénnen. Verwechslungen sind allenfalls 
moglich mit der Ostitis def. Paget, die jedoch die akralen Teile véllig unveriindert 
1aBt. Die Osteoarthropathie hypertrophiante pneumonique lit den Schadel 
unverdindert, es bilden sich Trommelschlegelfinger, Kriimmungen der Nagel 
und eine Kyphose, die sich dorsolumbal lokalisiert. Auch die Leontiasis ossea 
laBt die Extremititen wie Weichteile vollig frei und fiihrt am Schadel zu keiner 
Vergr6Berung der Nase und des Unterkiefers. Die Syringomyelie kann halb- 
seitige Anderungen der Hinde hervorrufen, die denen der Akromegalie ahneln, 
doch diirfte bei dem véllig anderen klinischen Bild die Unterscheidung nicht 
schwer sein, bis auf jene Fille, in denen eine Kombination beider Erkrankungen 
vorhiegt, die oben erwihnt wurden. Die Stérungen von seiten der anderen 
endokrinen Driisen — Sexualstérung, Myxédem oder Basedow, Diabetes mellitus 
— konnen so im Vordergrund stehen, daB die Grundkrankheit itbersehen wird. 


Die Akromikrie. 347 


Dies ist besonders dann méglich, wenn diese Stérungen der Entwicklung der 
Akromegalie vorausgehen. 


Therapie. In bezug auf die Therapie kann im wesentlichen auf den allgemeinen 
Teil verwiesen werden. Die Therapie der Wahl, die auch in der uberwiegenden 
Mehrzahl der Falle zu einem Erfolg fiihrt, ist die Rontgenbestrahlung. Alle 16 
mit Rontgenbestrahlung behandelte Falle Perfimys erlangten ihre Arbeits- 
fahigkeit wieder. Zu einer Operation wird man heute nur dann raten, wenn 
der Tumor eine bedrohliche GréBe annimmt, allgemeine Tumorsymptome und 
eine schwere Beeintrachtigung des Sehvermégens zur Folge hat und auf 
Rontgenbestrahlung nicht in dem notwendigen Make anspricht. ATKINSON 
berichtet tiber 8% Todesfalle bei der Operation. Auch die Operation ist nicht 
immer von Erfolg begleitet und hat gelegentlich die Entwicklung einer Kachexie 
eingeleitet. 


Eine Hormonbehandlung ist auch verschiedentlich versucht worden. Sie 
ist in der Mehrzah] der Falle iiberfliissig, da ein Uberfunktionszustand vorliegt, 
der hormonal nicht zu beeinflussen ist. Aussichtsreich ist nur der Versuch 
einer Behandlung der Sexualstérung durch gonadotropes Hormon oder durch 
die Sexualhormone. 


4. Die Akromikrie. 


Im Jahre 1927 berichtete Brucscu tiber ein Krankheitsbild, das er als Akromikrie oder 
Dystrophia osteo-genitalis bezeichnete. In dem zugrundeliegenden Fall handelte es sich um 
ein 23jahriges Madchen, das seit etwa 10 Jahren an einer chronischen Tuberkulose litt, 
die sich an Auge, Lungenhilus, Mesenterium und an den Lymphdriisen des Halses lokali- 
sierte. Seit ihrem 20. Lebensjahr hatten sich langsam andere Stérungen entwickelt. Sie 
klagte tuber starke Kopfschmerzen, iiber vermehrten Durst und iiber starken Haarausfall. 
Die Fingerspitzen und Zehen wurden gegeniiber jeder Beriithrung auBerst schmerzhatt. 
Thre seit dem 15. Lebensjahr regelmaBige Menstruation blieb aus. An den Handen fanden 
sich Deformierungen und eine starke Akrocyanose (s. Abb. 3d u. 4b, 8S. 279, 281). Die 
Endphalangen waren klein, Mittel- und Grundphalangen wurstférmig, der Handriicken 
gedunsen. Réntgenologisch zeigte sich eine verwaschene Knochenstruktur. Die Corticalis 
und der Markraum waren unscharf begrenzt. BruGscu spricht von emem Knochenumbau, 
der sich aufer an den Hinden in derselben Form auch noch am Schadel fand, ohne dab 
es recht klar ist, um was fiir einen Proze es sich bei diesen Knochenainderungen handelt. 
Die weitere Untersuchung ergab noch eine Polyurie von 81 pro Tag und itber der Sella 
eine Schattenmasse, die BRuGscH an das Vorliegen eines tuberkulésen Duraprozesses denken 
lie. Bruascu sieht das Wesentliche des Krankheitsprozesses in der eigenartigen Verkiir- 
zung der Akren. Die hypophysire Genese scheint auf Grund der begleitenden genitalen 
Dystrophie wie des Diabetes insipidus und des Réntgenbildes der Sella, als ziemlich sicher. 
Bruescu spricht dieses Krankheitsbild als Gegenbild zu der Akromegalie an. 

Nach dieser Beschreibung von Bruascu ist in der Literatur noch tiber einige wenige 
weitere Falle berichtet worden. BaLiMAnn schildert eine Beobachtung bei einem 37jahrigen 
Mann mit einem Schwund der Weichteile und des Knochens an den gipfelnden Teilen und 
mit einer genitalen Dysfunktion. Er erzielte durch Pituitrinbehandlung eine Besserung. 
RoOsENSTERN beschrieb ein 31/,jahriges Madchen, das auBer der Verkiirzung der Akren 
noch einen Kleinwuchs und eine Adipositas aufwies (s. Abb. 3, 8.279). Parnon, BaLure 
und Lavrineco sahen einen ahnlichen Zustand bei 2 Geschwistern, die auBerdem noch 
eine Mikrocephalie und eine Idiotie aufwiesen. Ocus berichtet tiber einen 15jahrigen 
Patienten mit Zuriickbleiben des Wachstums, insbesondere der Extremitaten, genitaler 
Unterentwicklung und sehr dicker Hautbeschaffenheit. UmMaANsky sah einen ahnlichen 
Zustand bei kongenitaler Lues. Obduktionsfialle liegen bis jetzt noch nicht vor. 

Zweifellos wird man den Gedankengingen Brucascus durchaus zustimmen miissen, 
daB die auffallende Verkiirzung der Akren in seiner Beobachtung, wie in den weiteren hier 
angefiihrten Fallen, an ein gegensitzliches Verhalten zu der Akromegalie denken lift. Auch 
die Kombination der Erkrankung mit einem Diabetes insipidus, mit Kleinwuchs, Adipositas 
wie mit sexueller Dysfunktion weisen auf eine hypophysiir-mesencephale Genese. Doch wird 
man andererseits, wie auch BERBLINGER betont, bei der geringen Zahl der bisher vorliegenden 
Beobachtungen wie dem vélligen Fehlen von Obduktionsfallen, die uns tiber das so wichtige 
Verhalten der eosinophilen Zellen Aufschlu8 geben kénnten, einstweilen in der Anerkennung 
des selbstaindigen, hypophysér bedingten Krankheitsbildes noch etwas zuriickhaltend sein 
miissen. 
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1933 hat Barsony die Anschauung vertreten, daB die Sklerodaktylie, die man bis dahin 
nur als eine besondere Form der Sklerodermie aufgefaBt hat, besser als Akromikrie bezeichnet 
wird. SELLEI hatte die Sklerodaktylie bereits als eine Erkrankung sui generis, die mit der 
Sklerodermie nichts gemeinsam hat, angesprochen und betont, daB auBer den Verkiirzungen 
an den Fingern, stets auch an den Endteilen des Gesichts Veranderungen zu finden sind. Er 
bezeichnet die Erkrankung als Akrosklerose. Es besteht eine auffallende Schrumpfung der 
acralen Weichteile besonders an den Fingern und dem Kinn, die Nase wird spitz und dunn, 
es resultiert ein Vogelkopf. Die Haut ist straff gespannt. An den Endphalangen der Hande 
kommt es zur Resorption des Knochens. Die Finger sind stark verkleinert. Ahnliche Ande- 
rungen finden sich auch an den FiiBen. Obduktionsfalle sowie pathologische Réntgen- 
befunde an der Sella liegen zur Zeit noch nicht vor. Barsony stiitzt seine Auffassung durch 
eine eigene Beobachtung, in der eine Graviditat den ganzen Zustand zur Besserung brachte 
und durch eine Beobachtung von Kassrrer und HrrscHFeLp, die durch Hypophysen- und 
Ovarienpraparate einen Erfolg erzielten. Ich selbst hatte einmal Gelegenheit, einen ahnlichen 
Fall zu beobachten, bei dem die charakteristischen Zeichen, wie sie BARSONY u. a. schildern, 
verbunden waren mit einer groBen allgemeinen Hinfialligkeit, die stark an die Hinfalligkeit 
bei hypophysarer Kachexie erinnerte. Eine Behandlung mit Praphyson hatte keinen Erfolg. 

Auch fiir dieses Krankheitsbild wird man bei dem vdélligen Fehlen yon Obduktions- 
befunden noch nicht sagen kénnen, wie weit die Meinung Barsonys, da hier ein Gegenstiick 
zur Akromegalie vorliegt, zutreffend ist. Manches spricht fiir die Richtigkeit dieser Auf- 
a und es ergeben sich auch Parallelen zu dem von Bruescu aufgestellten Krank- 
heitsbild. 


5. Hypophysirer Riesenwuchs, Gigantismus. 

Der Riesenwuchs wurde zuerst systematisch von LANGER (1872) untersucht, der schon 
normale und pathologische Riesen unterschied und bei letzteren haufig eine vergréBerte 
Sella fand. Srernpere hat die Erkrankung systematisch erforscht und festgestellt, daB 
etwa 40% aller Riesen akromegale Ziige aufweisen und etwa 20% aller Akromegalen Riesen 
sind. MARIE selbst hatte die hypophysire Genese des Riesenwuchses und seine Beziehungen 
zur Akromegalie nicht anerkannt. BRisspAuD und MErcr waren die ersten, die den Riesen- 
wuchs mit der Erkrankung der Hypophyse in Zusammenhang gebracht haben und die heute 
allgemein anerkannte These aufstellten, daB dieselbe Erkrankung der Hypophyse, die die 
Ursache der Akromegalie ist, dann zum Riesenwuchs fiihrt, wenn sie sich vor AbschluB des 
Wachstums entwickelt. Nach den Untersuchungen von RauTmMaNN und BorcHarpt 
bezeichnen wir als Riesenwuchs eine GréBe iiber 1,90 m. 

Der hypophysaire Riesenwuchs entwickelt sich meist dicht vor Abschlu8 
der Wachstumsperiode. Doch ist auch kindlicher Riesenwuchs beobachtet 
worden, z. B. von BEHRENS bei einem 1]3jaéhrigen Knaben (2,18 m!). Auch 
diese Form der hypophysairen St6rung verlauft mitunter ausgesprochen in 
Schiiben. So teilten MaAnpi und WrinDHOLzZ eine Beobachtung mit, in der im 
18. Lebensjahr noch eine GrodBe von 1,38 m, im 20. eine soleche von 2,16 m 
vorlag. Die Beobachtung von Bupay und Jancso zeigt, da der Wachstums- 
schub auch noch sehr viel spater einsetzen kann. Sie fanden im 20. Lebensjahr 
eine GroBe von 1,63 m, im 35. eine solche von 2,00m. Die so haufige Akro- 
megalisierung entwickelt sich meist langsam und mitunter erst nach AbschluB 
des eigentlichen Riesenwuchses. Die Kérperproportionen der hypophysiiren 
Riesen sind nicht normal. Die Oberlingen tiberwiegen in den reinen Formen 

el : Scere ee a 
die Unterlingen (s. Abb. 8a, 8. 279). Die Knochen sind nach der Feststellung 


von RosstE wohl sehr lang, aber nicht entsprechend dick. Dasselbe trifft fiir 
die Muskulatur zu. 


Sexualstérungen sind, ahnlich wie bei der Akromegalie, sehr haufig. Auch 
der Umschlag einer Phase gesteigerter Sexualitit in eine solche verminderter 
ist wiederholt beschrieben worden (Bupay, JaNcso, CusHina). Die Unter- 
entwicklung der Keimdriisen bewirkt in den Korperproportionen einen enn 
choiden Einschlag. . 

Im allgemeinen findet man, daB die Riesen nicht alt werden. Auf kurze 
Perioden gesteigerter Korperkraft folgt haufig eine solche des V erfalls Gelegent | 
lich haben sich als Ursache bei Sektionen Cystenbildung und Zor der 
friiher offenbar partiell hyperaktiven Hypophyse gefunden (CUSHING) — 
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Pathologisch-anatomisch bestand in der Mehrzahl der hypophysiren Riesen 
ein eosinophiles Adenom. Derartige Befunde sind insbesondere von LAUNOIS 
und Roy erhoben worden. Sie fanden in 7 Fallen von Riesenwuchs 5mal Hypo- 
physenadenome und in weiteren 4 Fallen eine relativ groBe Hypophyse. 

Die Abgrenzung des hypophysiren Riesenwuchses von anderen Formen ist 
rein klinisch schwierig. Wie schon v. LANGER betonte, gibt es zweifellos normalen, 
d.h. wohl proportionierten Riesenwuchs, der auf einer priméar verstarkten 
Wachstumsanlage beruht, ohne da8 wir eine Erkrankung der Hypophyse als 
Ursache ansprechen kénnen, ebenso wie die Rolle der Hypophyse fiir die Ent- 
stehung der hochwiichsigen und groBen Menschen keineswegs sicher ist. Doch 
sind diese Formen des Riesenwuchses auch nach den Feststellungen von Bor- 
CHARDT sicherlich sehr selten. J. BAvER bezeichnet sie als Riesenwuchs erster 
Ordnung und unterscheidet den Riesenwuchs zweiter Ordnung, der hypophysar 
bedingt ist. Die ttberwiegende Mehrzahl der Riesen diirfte wohl in diese 2. Gruppe 
gehoren. Falls Anderungen an der Sella, Stérungen der Keimdriisentatigkeit 
und Akromegaloidismus fehlen, ist die klinische Abgrenzung dieser beiden Formen 
sicher schwierig. 


6. Hypophysirer Zwergwuchs (Nanosomia pituitaria) und hypophysirer 
Infantilismus. 

Unter den zahlreichen Formen des Zwergwuchses, wie sie von ROssLH herausgearbeitet 
wurden, interessieren uns hier diejenigen, die hypophysarer Genese sind und die erstmalig 
von ERDHEIM zusammenfassend dargestellt wurden. ERDHEIM unterschied je nach dem 
Zeitpunkt ihres Auftretens 3 Formen als Nanosomia pituitaria congenitalis, infantilis und 
tarda, eine Unterscheidung, die mehr graduelle als prinzipielle Unterschiede umgreift und 
sich auch in der Folgezeit nicht ganz hat durchsetzen kénnen. So ist ein kongenitaler Zwerg- 
wuchs kaum je beobachtet worden. Vielfach wird auch noch eine Trennung durchgefiihrt 
zwischen hypophysirem Zwergwuchs und hypophysérem Infantilismus. Doch sind die 
Ubergiinge zwischen beiden Erscheinungsformen flieBend, sie beruhen beide auf einem 
mehr oder weniger vollstandigen Unterfunktionszustand der Hypophyse, so daB es durch- 
aus gerechtfertigt erscheint, sie beide gemeinsam zu behandeln. 

Symptomatologie. Bei dem hypophysaren Zwergwuchs ist der normale 
Wachstumsvorgang des Knochens gehemmt. Der Knorpel hort auf zu wachsen, 
die Verknécherung des Knorpels unterbleibt, die Epiphysenfugen und Schadel- 
nahte bleiben offen. Offene Epiphysenfugen finden wir noch im spateren Lebens- 
alter (z. B. bei dem von Patraur beschriebenen 49jahrigen Mann). Diese 
konnen sich jedoch, wenn auch stark verzégert, schlieBen, wie der 91jahrige 
Mann zeigte, den PrresEL beschrieben hat. Die Proportionen bleiben aut 
kindlicher Stufe stehen, die Oberlangen iiberragen die Unterlangen (Faura). 
Der Grad der Stérung richtet sich nach dem Alter, in dem die Erkrankung 
beginnt (s. Abb. 3b, S. 279). 

Die Erkrankung ist beim mannlichen Geschlecht haufiger als beim weib- 
lichen. ALTMANN beschrieb die erste Beobachtung bei einem Madchen. Erb- 
faktoren wie familiire Belastung spielen eine untergeordnete Rolle, sind aber 
auch gelegentlich beobachtet worden. So fanden Paat und Scuouz eine Familie, 
in der in 2 Linien der gleichen Generation je 2 Falle von hypophysérem Zwerg- 
wuchs vorkamen. Die Eltern der erkrankten Kinder waren normal, ein GroB- 
elternpaar Geschwister. 

Eine Hemmung in der Entwicklung der Sexualdriisen ist immer vorhanden 
und muB zur Diagnose einer hypophysiren Wachstumsstérung gefordert werden. 
Infolge einer mangelnden Produktion des gonadotropen Hormons bleiben die 
Keimdriisen auf infantiler Stufe stehen und eine Entwicklung der Sexualorgane 
wird vermift. Der Descensus des Hodens bleibt hiufig aus. Die mangelnde 
Tatigkeit der Keimdriisen hat mit fortschreitendem Alter die Ausbildung einer 
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Reihe von eunuchoiden Ziigen zur Folge, wie entsprechende Anderungen der 
Kérperproportionen, fehlende Sekundarbehaarung und fehlenden Stimmwechsel. 

Der meist herabgesetzte Grundumsatz deutet auf eine Unterfunktion der 
Schilddriise hin, die gelegentlich so starke Grade annehmen kann, dafX eine 
hypophysir-myxédematése Mischform entsteht. PouLtTon und WARNER be- 
schrieben einen Fall, der mit einer erheblichen Struma einherging, die zwei- 
mal im Alter von 3 und 14 Jahren wegen Verlegung der Luftréhre operiert 
werden muBte. Die spezifisch-dynamische Wirkung ist meist vermindert. 

Kombination des Zwergwuchses mit Dystrophia adiposo-genitalis ist haufig, 
die mit Magersucht bis zu dem Bilde der Kachexie selten beobachtet worden 
(z. B. ARTWINSKI und BORNSTEIN). 

Diabetes insipidus (SprrNzEL, Nonne und Inouye) oder Polyurie (LESUE 
und Mitarbeiter) sind haufig vorhanden. Nykturie und Enuresis nocturna 
wurden von BARKER beschrieben. = 

Neben den Stérungen der Kérperproportion und der Wachstumshemmung 
weisen die Kranken ein bei weitem dlteres Aussehen auf als ihrem wirklichen 
Alter entspricht. Die Haut, insbesondere die des Gesichtes, zeigt eine eigen- 
artige runzelige Beschaffenheit, die als Geroderma bezeichnet wird. Es gibt 
aber auch Falle, die ein jugendlich-zartes Aussehen sehr lange bewahren. Nach 
v. Kup ist das Verhalten der Epiphyse dafiir verantwortlich. Bei einer Ver- 
groBerung der Epiphyse kommt es zu vorzeitigem Altern. 

Liegt der Erkrankung ein Tumor zugrunde, so sind Stérungen des Seh- 
vermoégens, Gesichtsfeldeinschrankungen und Opticusatrophie nicht selten. 

Als weiteres Charakteristikum, gerade im Gegensatz zu dem myxddematosen 
Zwergwuchs, wird véllig normale Psyche wie normale geistige Entwicklung 
von allen Beobachtern hervorgehoben. Auch die kérperliche Leistungsfahigkeit 
leidet nicht. 

Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch liegen dem 
Krankheitsbild die verschiedensten Prozesse zugrunde. Bei den Fallen, die 
klinisch mehr in die Gruppe des Infantilismus gehéren, fand sich bei normalem 
Hypophysengewicht nur ein Mangel an chromophilen, insbesondere eosinophilen 
Zellen (BERBLINGER). SIMMONDS beobachtete einen Schwund der Adeno- 
hypophyse. Am haufigsten sind Hypophysentumoren, die vom Hypophysen- 
gang ausgehen, oder auch Tumoren der Nachbarschaft der Hypophyse, die erst 
durch Druck die Hypophyse schiidigen (ERDHEIM, ALTMANN u.a.). Auf die 
Beteiligung des Zwischenhirns in der Entstehung der Krankheit weist eine 
Beobachtung von BrRBLINGER hin. Er fand einen Zwischenhirntumor bei 
histologisch normalem Hypophysenvorderlappen und halt die Entstehung der 
Krankheit durch Zerst6rung iibergeordneter Zwischenhirnzentren oder durch 
eine Leitungsunterbrechung zwischen Hypophyse und mesencephalen Zentren, 
fiir méglich. Als Ursache ist auch bei Zwergwuchs gelegentlich die kongeni- 
tale Lues beobachtet worden (Ka?TzENSTEIN und ANDR#-THOMAS). 

Verlauf und Prognose. Grad und Ausbildung der Wachstumsstérung sind 
von dem Zeitpunkt des Auftretens weitgehend abhingig. Spontane Remissionen 
wie V erschlechterungen mit Umschlag in ein kachektisches Stadium kommen 
vor. Da die Epiphysen offen bleiben, sind Wachstumsschiibe noch im 3. Dezinium 
moglich. Der hypophysire Injantilismus ist durch eine Neigung zur spontanen 
Riickbildung und durch gute therapeutische Erfolge ausgezeichnet. 

Die Prognose der Erkrankung richtet sich nach dem zugrunde liegenden 
anatomischen Befund. Sie wird bei Tumoren sehr viel ernster zu stellen sein 
als bei dem Infantilismus, dem nur eine mangelnde Funktion der eosinophilen 
Zellen zugrunde liegt. Bei frith einsetzender Therapie ist ein weitgehender Aus- 
gleich der Wachstumshemmung heute mit Sicherheit zu erzielen. 
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Die Diagnose ist in den ausgesprochenen Fallen nicht schwierig, wenn die 
Kombination einer Wachstumsstérung mit normaler Psyche, kindlichen Korper- 
proportionen und genitaler Unterentwicklung vorliegt. Die Réntgenaufnahme 
der Sella, die Tumoren als Ursache aufdecken kann, ist wichtig. - Davor, eine 
kleine Sella als Zeichen einer Atrophie der Hypophyse aufzufassen, muB nach- 
driicklich gewarnt werden (s. 8. 316). Gegeniiber dem primordialen Zwergwuchs 
unterscheidet sich der hypophysire dadurch, da ersterer bereits bei der Geburt 
vorhanden ist und da® das Individuum abgesehen von seiner Kérpergribe eine 
normale Entwicklung durchmacht, mit normaler Genitalentwicklung und Ver- 
knécherung der Epiphysenfugen zur rechten Zeit. Gegeniiber dem myxéde- 
matosen Zwergwuchs ist die Abgrenzung durch das charakteristische Aus- 
sehen wie die geistige Stérung leicht. Schwierig wird die Unterscheidung nur 
bei den oben erwahnten hypophysér-myxddematésen Mischformen. 

Therapie. In Fallen mit Hypophysentumoren hat die Réntgenbestrahlung 
hautig Besserung auch der Wachstumsstérungen ergeben (Roussy und BoLuacK). 

Die Hormontherapie mufi mit ausreichenden Mengen eines injizierbaren 
Hypophysenvorderlappenpraparates iiber lange Zeit durchgefiihrt werden. Ein 
Spezialpraparat steht in dem Phyone zur Verfiigung. Die genitale Entwicklungs- 
hemmung wie der fehlende Descensus des Hodens kénnen erfolgreich mit 
Schwangerenharnpraparaten behandelt werden (s. Allgemeiner Teil). 


7. Morbus Cushing. 


Im Jahre 1932 beschrieb CusHinG auf Grund eigener Beobachtungen wie von Fallen 
aus der Literatur ein eigenartiges Krankheitsbild, das er auf ein basophiles Hypophysen- 
adenom zuriickfiihrte. Er bezeichnete es als basophilen Pituitarismus. Die Hauptsymptome 
sind eine Fettsucht mit Anordnung am Stamm und im Gesicht, eine Hypertonie, blau-rot 
gefarbte Striae distensae, ein maBiger Hirsutismus und eine Osteoporose. AuBerdem fanden 
sich diabetische St6rungen des Stoffwechsels, und ein maBiger Hypogenitalismus. Auch 
vor der Mitteilung von CusHrNne ist dieses Krankheitsbild verschiedentlich beobachtet 
worden, ohne daf eine klare Einordnung méglich war. ASKANAzyY beschrieb es als osteo- 
porotische Fettsucht und andere reihten es unter der Dystrophia adiposo-genitalis ein. 
Nach Bekanntwerden der Mitteilung von CusHinG schwoll die kasuistische Literatur auBer- 
ordentlich rasch an, und wenn auch in der Genese des Krankheitsbildes heute noch mancherlei 
unklar bleibt, so stimmen doch alle Beobachter in der Feststellung tiberein, dai hier ein 
klinisch abzugrenzender Symptomenkomplex vorliegt, der heute nach seinem Entdecker 
allgemein als Morbus Cushing bezeichnet wird. Auf Grund des eigenartigen Aussehens 
der Kranken schlug Jamin die Bezeichnung ,,hypophysare Plethora‘: vor. 


Vorkommen. Die 33 durch Obduktion verifizierten Falle betrafen 25 Frauen 
und 8 Manner (RAAB und Kessen). Auch Jonas, der sich auf insgesamt 75 Falle 
aus der Weltliteratur stiitzt, kommt zu ahnlichen Zahlen. Die Erkrankung ist 
demnach bei Frauen sehr viel haufiger als bei Mannern. Die Krankheit kann 


sich in jedem Lebensalter entwickeln (6. Lebensjahr —- OPPENHEIMER und 
FIscHBERG, 61. Lebensjahr — C. Scumror), zeigt aber zwischen dem 20. und 


30. eine Haufung. Uber Erbfaktoren ist nichts bekannt. Nur die Tatsache, 
da die Kranken aus fettsiichtigen Familien stammen, wird wiederholt hervor- 
gehoben. enw 

Symptomatologie. Die Symptomatolgie des Krankheitsbildes ist aufer- 
ordentlich wechselnd, und bei Durchsicht der einschlagigen Literatur scheint 
es kaum moglich, sie wirklich ersch6pfend darzustellen. Es gibt nicht, ein 
Symptom, — und hierzu gehéren auch die oben bereits erwihnten Kardinal- 
symptome, — das nicht gelegentlich vermiBt worden ware. a 

In den ausgesprochenen Fallen finden wir eine sehr charakteristische Fett- 
verteilung, die ausschlieBlich den Stamm, das Gesicht und den Hals betrifft 
und die Extremitaten frei laBt (s. Abb. 5a, 8. 287). Die Fettansammlung findet 
sich iiberwiegend am Bauch, im Gegensatz zu der Dystrophia adiposo-genitalis 
bleiben die Hiiften frei. Der Bauch wolbt sich stark vor. Diese Beschaffenheit 
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des Leibes ist nicht nur Folge der Fettansammlung, sondern auch durch einen 
Meteorismus bedingt. Jamry fand ein Megacolon. Die Verunstaltung des 
Gesichtes, die durch eine Rétung und leicht cyanotische Farbung noch unter- 
strichen wird, gibt den Kranken ein charakteristisches Aussehen. Die Fett- 
sucht kann sich nur auf das Gesicht beschrinken (CUSHING, REICHMANN, 
Hermsren). Eine Fettansammlung vom klimakterischen Typ sah RAAB, der 
auch auf die interessante Parallele zwischen der Fettsucht beim Morbus Cushing 
und der Fettverteilung bei alten Mannern aufmerksam macht. Allgemeine 
Fettsucht sah ich bei einer Frau (35 Jahre, GroBe 1,56 m, Gewicht 162,5 kg), 
bei der die Menses 9 Monate sistiert hatten und die wegen der enormen Fett- 
ansammlung am Bauch als hochgravide der Frauenklinik tiberwiesen wurde. 
Sie starb spater an einer Herzinsuffizienz, in der Hypophyse fanden sich 
multiple basophile Adenome. Die Fettsucht entwickelt sich meistens rasch. 
Raa sah z. B. in einem Falle eine Gewichtszunahme von 10 Kilo in 14 Tagen. 

Den Kohlehydratstoffwechsel fand KesseL in 33 sichergestellten Fallen 
nur 9mal normal. Am hiufigsten wird eine Glykosurie beobachtet, die mit 
leicht erhéhten bzw. hoch normalen Blutzuckerwerten einhergeht. Echter 
Diabetes bestand nach Jonas nur in 15% aller Falle. Dieser Diabetes kann 
sich, wie in der Beobachtung von C. Scumipt, voéllig normal verhalten. CUSHING 
berichtet in Fall 11 seiner Beobachtungen iiber eine verminderte Ansprechbarkeit 
auf Insulin. Bei Besserung des Grundleidens trat auch eine auffallende Besserung 
des Diabetes ein. Nach Zuckerbelastung findet sich ein abnorm starker Blut- 
zuckeranstieg. Die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin und Adrenalin kann 
erhoht sein (HILDEBRAND, Scumipt). Es fehlt die hypoglykamische Nachphase. 
Auch die Wirkung des Praphyson wurde in Anlehnung an die Versuche von 
Lucke geprtift. HimpEBRAND sah nach 3 ccm keine Beeinflussung, ScHmMrip? 
fand einen Blutzuckeranstieg. Auf die Berithrungspunkte des Morbus Cushing 
mit dem Altersdiabetes in seiner Kombination mit Fettsucht und Hochdruck, 
wie dem «Diabete des femmes a barbe» ist von den verschiedensten Seiten 
hingewiesen worden (E. J. Kraus, Raas, Kynin, MAINzER). 

Stoérungen des Wasserhaushaltes sind selten. Polydipsie und Polyurie sind 
nach KESSEL 6mal erwahnt. Auch Nykturie ist beobachtet worden (A. JoREs). 
ScHILLING berichtet tiber wechselnd auftretende Odeme-an FuBriicken und 
Unterschenkel. 

CusHING fand in seinem Fall 11 eine negative Stickstoffbilanz. Andere 
Untersucher, wie HILDEBRAND und C. Scumipr, konnten in der Stickstoff- 
ausscheidung, in dem Rest N-Gehalt des Blutes und in dem BluteiweifSbild 
keine Abweichungen von der Norm feststellen. Die spezifisch-dynamische 
Wirkung war in der Mehrzahl der darauf untersuchten Falle (Cusnine Fall 1, 
JAMIN, MARBURG) normal. HILDEBRAND fand mit 66,8% eine Erhéhung und 
SCHILLING eine Erniedrigung. 

Die sehr haufig vorhandene Osteoporose (72,7% nach JoNas) betrifft iiber- 
wiegend die Wirbelsiule und die Rippen (v. Bucnem). Sie kann zu Spontan- 
frakturen fithren (CUSHING, RuTrisHAUSER, V. BucHEM, HORING u. a.) und durch 
eine Kyphose der Brust und Lordose der Lendenwirbelsiule ein Kleinerwerden 
zur Folge haben (JAmry). Sie fiihrt mitunter zu erheblichen Schmerzen und 
zur Bettligerigkeit (LENDvat). Réntgenologisch finden sich die Zeichen einer 
starken Kalkarmut. Die Wirbelkérper sind verschmilert. Die Deck- und Grund- 
platten der Wirbel zeichnen sich deutlich ab und sind meist etwas eingedellt. 
Am Schadel fand sich in der Beobachtung von HiLpEBRAND in der Diploe 
des Os parietale eine ,,Pfeffer- und Salzstruktur‘‘, die fiir die Erkrankung 
charakteristisch sein soll. Von verschiedenen Autoren wurden der Kalk- und 
Phosphorspiegel des Blutes untersucht und Bilanzen vorgenommen, doch meist 
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mit normalem Ergebnis. Nur selten wird iiber erhéhte Werte wie negative 
Bilanzen berichtet (Aus). In einem Stadium fortschreitender Entkalkung fand 
jedoch Hmprsranp leicht erhéhte Serumcalciumwerte und extrem erhohte 
Phosphorwerte. Die Bilanzen fiir Ca waren negativ. Es erfolgte eine tiber- 
wiegende Ausscheidung des Kalkes durch den Darm und nicht wie sonst durch 
den Harn. Nach Ablauf von 3 Monaten fand Hi1LDEBRAND wieder vollig normale 
Verhaltnisse. Die Osteoporose entwickelt sich demnach in ausgesprochenen 
Schiiben. Nach BrrRBLINGER besteht die Ursache der Osteoporose in einer 
Abnahme der Osteoblastentétigkeit bei normaler Resorption. 

Auf eine Hyperfunktion der Nebennierenrinde kénnen in dem Krankheits- 
bild die Hypertrichose, die Striae, der Hochdruck, der Hypogenitalismus und 
zum Teil auch die Fettsucht zuriickgefiihrt werden. Zwischen dem Morbus 
Cushing und dem Interrenalismus bestehen die gréBten Ahnlichkeiten. Auch 
die Hypercholesterinamie, die sich in allen daraufhin untersuchten Fallen 
mit Werten um 200 mg-% ges. Cholesterin fand, wird mit der Rindenhyper- 
funktion in Zusammenhang gebracht. Wahrscheinlich wird das corticotrope 
Hormon vermehrt gebildet. A. Jorus konnte es in 7 Fallen 7mal nachweisen. 
In 2 dieser Falle ist inzwischen ein basophiles Adenom autoptisch festgestellt 
worden. Bei Obduktionen sind Verbreiterungen der Nebennierenrinde und 
Adenome recht haufig (z. B. 9mal bei 13 Fallen mit sicherem basophilem Adenom 
nach BERBLINGER). Die Nebennieren kénnen aber auch vollig normal sein, 
FreEytTAG fand sogar eine Rindenatrophie. 

Bei Frauen entwickelt sich mitunter nach einer Phase der Metrorrhagie 
eine Amenorrhde und bei Mannern eine mangelnde Potenz und Libido. Der 
Menstruationszyklus kann aber auch wie in einer eigenen Beobachtung vollig 
normal bleiben. Die GréBenverhaltnisse der auBeren Genitalien wie die Sekun- 
darbehaarung finden sich nicht gest6rt. ReicHMANN berichtet in Fall 2 seiner 
Beobachtung iiber gesteigerte Sexualitat. Es scheint also fraglich, ob ein wirklich 
volliger Funktionsausfall der Keimdriise vorliegt und auch BERBLINGER betont, 
daB es nicht angebracht ist, von einem Hypogenitalismus zu sprechen. Patho- 
logisch-anatomisch fanden sich tiberwiegend kleine Ovarien mit Armut an 
Follikeln und haufiger Cystenbildung (CusHING, REICHMANN, RUTISHAUSER 
u.a.). Nur BerastRaND fand vermehrte Follikel und Blutpunkte und setzt 
diesen Befund in Parallele zu der Schwangerschaftsreaktion beim Tier. Bei 
Mannern fanden Marsure und Raa atrophische Hoden mit Abnahme der 
Zwischenzellen. Spermatozoen waren meist nur sehr sparlich vorhanden (KALB- 
FLEISCH und KONSCHEGG). 

Der Grundumsatz ist fast immer normal. Soweit iiber St6rungen berichtet 
wird, sind es ausschlieBlich Erniedrigungen. Schwere Grade eines Funktions- 
ausfalles der Schilddriise sind jedoch nie gesehen worden. In dem gesamten 
klinischen Bild diirfte eine Funktionsstérung der Schilddriise nur eine unter- 
geordnete Rolle spielen. 

Es ist naheliegend, die Stérungen des Kalkstoffwechsels mit einem Hyper- 
parathyreoidismus zu erkliren. Doch ist gegen die Annahme, die von MOEHLIG, 
LAURENCE und ZIMMERMANN u.a. gemacht wurde, einzuwenden, daf dieses 
Krankheitsbild mit der Osteoporose des Morbus Cushing keine Ahnlichkeit hat. 
Nur Moutveus sowie LAURENCE und ZIMMERMANN fanden Adenome der Epithel- 
korperchen, andere Untersucher (CusHING, RutTISHAUSER, FREYBERG) normale 
GréBenverhaltnisse, Fettinfiltrationen bzw. Fibrosen. KALBFLEISCH sah in dem 
obenerwahnten Falle von HILDEBRAND, der eine markante Kalk- und Phosphor- 
stoffwechselstérung aufwies, normale Epithelkérperchen mit Vermehrung des 
Fettgewebes. Wenn auch Moruiic zugestimmt werden muf, dafi der histo- 
logische Befund nicht unbedingt etwas iiber die Funktion aussagt, so dart doch 
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andererseits der fast ausschlieBlich negative Befund an den Epithelkorperchen 
auch in Fallen schwerster Stérungen des Kalkstoffwechsels nicht ganz ubersehen 
werden. 

Das Pankreas war in allen Untersuchungen normal. Nur FReyBERG und 
Mitarbeiter berichten tiber vergréBerte und zahlenmaBig vermehrte Inseln. In 
demselben Fall bestand auch eine Thymushyperplasie, die sonst nur HORING 
einmal réntgenologisch nachgewiesen hat. Die Thymusdruse wog bei dem 
19jahrigen Mann 85g. 

Von den Stérungen in der Tatigkeit der inneren Organe beanspruchen die- 
jenigen des Kreislaufes das allergréBte Interesse. Eine Hypertonie mit Blut- 
druckwerten tiber 200 mm Hg ist ein sehr konstanter Befund. Nach Raas haben 
24 von 26, nach Jonas 85,5% aller Falle einen erhéhten Blutdruck. Der Hoch- 
druck ist nicht fixiert, sondern Schwankungen unterworfen. Die Ansprech- 
barkeit auf Adrenalin haben HILDEBRAND und SCHILLING herabgesetzt gefunden. 
Kyi betont die Ahnlichkeit, die zwischen dem postklimakterischen Hoch- 


_druck und dem des Morbus Cushing besteht. Der Hochdruck fiihrt sehr hautfig 


zu einer Herzerweiterung und zu einer kardialen Insuffizienz. Eine Arterio- 
sklerose und apoplektische Insulte auch im jugendlichen Alter sind nicht selten 
(RussEL, Evans, Crooks). Schwerste Verkalkung der peripheren Arterien 
fanden LAURENCE und ZIMMERMANN. Es kann sich auch eine Nephrosklerose 
entwickeln, die gelegentlich in der Uraimie zum Tode gefiihrt hat (CUSHING, 
Russe, Evans und Crooks). Die Hautgefaibe zeigen eine vermehrte Briichig- 
keit, so daB es leicht zu Blutungen kommt. Diese Blutungen sind auch in Form 
von hartnaickigem Nasenbluten (PARKES-WEBER), Hamaturie (BAUER und 
Wassina), Retinablutungen (MarBura) oder Genitalblutungen (HOFMANN) 
beobachtet worden. 

Von groBer Wichtigkeit sind noch die Anderungen der Hautbeschaffenheit 
und der Behaarung, die dem Kranken ein Aussehen verleihen, das die Diagnose 
ohne Schwierigkeiten gestattet. Die Haut ist trocken und neigt zum Schuppen. 
Sie ist gut durchblutet, insbesondere im Gesicht finden sich zahlreiche erweiterte 
Hautcapillaren, die dem Kranken das vollbliitige Aussehen verleihen. Flaichen- 
hafte Marmorierungen, die ebenso wie alte Blutungen spater zu unregelmaBigen 
Pigmentierungen fiihren, sind nicht selten. Eine gewisse Neigung zu Hyper- 
pigmentation liegt vor. Diese erreicht aber nie den hohen Grad wie bei Morbus 
Addison. Auch das Kolorit spielt mehr ins Rétliche. Manche der Kranken 
sind in ihrer Hautfarbung mit Indianern verglichen worden. Besonders charakte- 
ristisch sind die Striae, die sich nicht nur am Abdomen, sondern auch an Schultern 
und Hals finden, also an Stellen, an denen die Fettansammlung als solche nicht 
iibermaBig stark ist. HORNECK hat jetzt dariiber berichtet, daB es ihm gelungen 
ist, durch Nebennierenrindenextrakte Striae experimentell zu erzeugen. Da bei 
dem Interrenalismus derartige Striae sehr selten sind, mufS man auch eine 
Beteiligung der Hypophyse in ihrer Genese annehmen (ScHmLLiInG, HORNECK). 
Die Striae zeigen eine besondere Beschaffenheit. Sie werden von den Ameri- 
kanern treffend als ,,purplish‘t Striae bezeichnet. S 
lich-rot verfarbt. 

Die Behaarung nimmt bei den weiblichen Kranken meistens zu, hingegen 
nicht bei den mannlichen. Bei Frauen bildet sich ein mannlicher Behaarungstyp 
Ae ee ee eke ee aes wie bei dem Interrenalismus. 
Teen dena Wie ne é : xegensatz Zu anderen Beobachtungen_ eine 

g. Storungen an den Nageln in Form von Uhrglasnageln 
hat SPANIERMANN berichtet. i 

Im Blutbild finden wir sehr haufig leicht erhdhte Erythrocytenwerte. Eine 

echte Polyglobulie ist trotz des Aussehens der Patienten selten, Ebenso besteht, 


ie sind sehr breit und blau- 
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wie HILDEBRAND in seinem Fall zeigt, keine echte Plethora. An dem weifen 
Blutbild und den Thrombocyten finden sich keine Besonderheiten. Die erhéhte 
Blutungsneigung ist Ausdruck einer GefaBschidigung. Die Gerinnungszeit ist 
normal, die Blutungszeit hingegen deutlich verlangert (HILDEBRAND). 

Uber Funktionsstérungen des Intestinaltraktes wird kaum berichtet. Nur 
JAMIN fand ein Megacolon, das er mit als Ursache fiir die Entstehung der Vor- 
wolbung des Bauches anspricht. 

Da die der Erkrankung haufig zugrunde liegenden basophilen Tumoren der 
Hypophyse sehr klein sind, bietet die tiberwiegende Mehrzahl der Faille rént- 
genologisch normale Verhaltnisse an der Sella sowie ein véllig intaktes Seh- 
vermogen. Nach Jonas fanden sich nur in 3,4% der Falle eine bitemporale 
Hemianopsie. Mornuic sah eine Opticusatrophie in einem Fall, bei dem 
autoptisch ein chromophobes Adenom gréferen Ausmafes der Hypophyse 
gefunden wurde. 

Psychische St6rungen sind nicht selten. So berichtet Raa iiber geistige 
Schwerfalligkeit und Intelligenzdefekte, Scumurye iiber eine allgemeine 
depressive Stimmung, Launors und CLERET iiber zirkulares Irresein. C. SCHMIDT 
fand eine Demenz mit Verwirrungszustanden, die sich aber wahrscheinlich auf 
dem Boden einer cerebralen Arteriosklerose entwickelt hatte. 

Die Schmerzen von seiten des Skeletsystems kénnen sehr hochgradig sein 
und zur volligen Bettlagerigkeit fiihren. Im iibrigen finden sich sehr haufig 
Klagen tiber Kopfschmerzen, mitunter von Anfallscharakter, auch in den- 
jenigen Fallen, in denen eine Vergréferung der Hypophyse nicht nachweisbar 
ist. Die Verunstaltung des Aussehens wird von den meisten Kranken sehr 
stérend empfunden, und auch die Fettansammlung am Bauch verursacht lastige 
Beschwerden. Da sich nicht selten eine Herzinsuffizienz entwickelt, so treten 
die subjektiven Sto6rungen durch diese hinzu, so da wir insgesamt sagen dirfen, 
daB die subjektiven Empfindungen des Krankseins sehr ausgesprochen sind. 
In den schweren Fallen besteht noch eine allgemeine Miidigkeit und Mattigkeit, 
die die Kranken auBerst hinfallig macht. 

Untersuchungen iiber-eine fehlerhafte Hormonproduktion legen auffallend 
wenig vor. CuSHING, der die Ursache der Krankheit in einer vermehrten 
Produktion von gonadotropem Hormon sieht, findet in seinen Fallen nur einmal 
eine positive Prolan A-Reaktion mit Harn. Hormann und Mitarbeiter finden 
das gonadotrope Hormon in 2 Fallen im Liquor vermehrt. Jamin, A. JOREs, 
HILDEBRAND, SCHILLING u. a. hatten mit Harn ein negatives Ergebnis. Bemer- 
kenswert ist noch die Beobachtung von CAHILL und Mitarbeiter, die bei einer 
36jahrigen Frau eine starke Ausscheidung von Follikelreifungshormon fanden. 
Es wurde durch Operation ein Nebennierenrinden-Ca entfernt, worauf die Harn- 
reaktion negativ wurde um nach 1 Jahr, als sich Metastasen entwickelten, wieder 
positiv auszufallen. Auch GRaA®F hat iiber eine ahnliche Beobachtung berichtet. 
Ich selbst habe den Nachweis gefiihrt, daB die Injektion von Serum und Harn 
von Kranken mit Morbus Cushing bei der infantilen Maus dieselben Anderungen 
an der Nebenniere auslost, die fiir das corticotrope Hormon charakteristisch 
sind. Ich hatte bis jetzt Gelegenheit, 7 derartige Falle zu untersuchen und 
stellte bei allen 7 eine deutlich positive Reaktion fest. 

Pathologische Anatomie und Atiologie. Cusurna sieht die Ursache des 
eigenartigen Krankheitsbildes in einem basophilen Adenom. 

Nach der neuesten Zusammenstellung von Jonas finden sich 35 Obduktions- 
falle, in denen sich 21mal (60%) basophile Adenome nachweisen lieBen. Nach 
der Mitteilung von Jonas kommen noch die Falle von Tesspraux und Kaxp- 
FLEISCH hinzu, so daf& wir heute 37 Obduktionsfalle mit 23 positiven Befunden 
iibersehen. Als positiv werden in dieser Statistik nicht nur Adenome, sondern 

23% 
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auch eine Vermehrung der basophilen Zellen bzw. multiple kleine Adenome 
(s. z. B. RurisHauserR und ParpEE) gewertet. Die Basophilen entstammen 
dem Vorderlappen. Nur McCanium und Mitarbeiter haben auf Grund eines 
besonderen farberischen Verhaltens der Zellen in den von ihnen beobachteten 
Fallen auf eine Herkunft aus dem Zwischenlappen geschlossen. Dieser Meinung 
sind andere Autoren, insbesondere BERBLINGER, nicht beigetreten. Den posi- 
tiven Befunden stehen nun eine Reihe negativer gegeniiber. EKinmal liegen 
Beobachtungen vor, in denen Hauptzellenadenome gefunden wurden (5,7 %), 
so z. B. von Berront, FuLLER, RussEL sowie Morniic. Andere Autoren, 
wie Horneck, KonscHece, SokoLow und Gormow fanden eosinophile Ade- 
nome (2,8%), und TurNEy, Mooser und Joneu fanden die Hypophyse auch 
nach Untersuchung in Serienschnitten véllig intakt (8,7%). In einer Reihe 
von Beobachtungen war die Ursache des Symptomenkomplexes ein Neben- 
nierenrindenadenom (CALDER, Porrot, CAHILL und Mitarbeiter sowie For- 
CONT u. a.). Forconr stellte in der Hypophyse sogar einen Schwund der baso- 
-philen Zellen fest. V6llig unklar bleibt die Mitteilung von Leyron, TURNBULL 
und Bratton, die 2 Falle mit einem Thymuscarcinom beschrieben, in denen sich 
der CusHinasche Symptomenkomplex in voller Form ausgebildet fand. Es 
ergibt sich also das Folgende: In 60% der Falle liegt dem Morbus Cushing ein 
basophiles Hypophysenadenom zugrunde. In den ibrigen Fallen sind Haupt- 
zellenadenome, eosinophile Adenome, eine vollig intakte Hypophyse oder 
sogar ein Schwund der basophilen Zellen gefunden worden. Nebennieren- 
rindentumoren und Thymuscarcinome kénnen ebenfalls zu dem Bild des Morbus 
Cushing fiihren. 

Basophile Adenome kénnen vorkommen, ohne daf§ das Krankheitsbild eines 
Morbus Cushing besteht. Smmmonps hat dies in einem Fall hypophysarer 
Kachexie, Horr bei Epithelkérperchenadenomen mit Ostitis fibrosa beobachtet. 
Unter 260 Hypophysen fand SUSMANN 8 symptomlose basophile Adenome und 
21 Hypophysen mit vermehrtem Gehalt an basophile Zellen. CostTELLO unter- 
suchte insgesamt 1000 Hypophysen. Er fand 224 Driisen mit 265 Adenomen. 
Diese Adenome verteilten sich wie folgt: Chromophobe 140 (52,8 % ), eosinophile 
20 (7,5%), basophile 72 (27,2%) und gemischtzellige 33 (12,4%). Symptomlose, 
oder wie CosTELLO es nennt, subklinische basophile Adenome bestanden in 
7,2% aller Falle. 

Bei dieser Sachlage ist es verstindlich, da berechtigte Zweifel an der Bedeu- 
tung der basophilen Adenome fiir die Krankheitsentstehung auftauchten. 
EK. J. Kraus hatte schon friiher darauf hingewiesen, da sich in 80% jeder Art 
von Fettsucht eine Vermehrung der basophilen Zellen findet und ZEYNEK hatte 
dies bestatigt. Kraus sieht die basophile Zellvermehrung nicht als Ursache, 
sondern als Folge einer Stérung des Fettstoffwechsels an. Das Primiire des 
Morbus Cushing ist nach ihm die Fettstoffwechselstérung, die Anderungen der 
Nebenniere und Hypophyse sind sekundir. 

J. Bauer, der vor dem Bekanntwerden des Morbus Cushing einen Fall als 
Interrenalismus mit pathologisch-anatomisch normalen Nebennieren beschrieben 
hatte, in dem CusHING spiiter in der Hypophyse ein basophiles Adenom fand, 
weist besonders nachdriicklich auf die Ahnlichkeit zwischen beiden Krank- 
heitsbildern hin und vertritt den Standpunkt, daB es sich beim Morbus Cushing 
nur um einen ,,sekundaren Interrenalismus‘’ handle. Fiir die Entwicklung 
des Symptomenkomplexes ist es gleichgiltig, ob die Hyperfunktion der Neben- 
merenrinde primar entsteht oder sekundér durch die Hypophyse ausgelést 
wird, ; : 

Die Entstehung eines vollausgepragten Krankheitsbildes ohne jede Ande- 
rung in der Hypophyse bei eosinophilen Adenomen oder sogar bei einem Schwund 
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der basophilen Zellen ist mit der Vorstellung, daB eine iibermaige Hormon- 
produktion in den basophilen Zellen die Ursache darstellen soll, schwer vereinbar. 

Die fiir das ganze Problem sehr wichtigen Befunde von Croox® sind in der 
Lage, manchen Widerspruch zu klaren. Croox fand in 12 Fallen mit CUSHING- 
Syndrom eigenartige hyaline Veranderungen und einen Verlust der Granula 
in den gesamten basophilen Zellen des Vorderlappens (s. Abb. 18). Er spricht 
diese Anderungen als Ausdruck der gestorten Funktion dieser Zellen an. Unter 
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i a] c 3 ile or " hyse: rmale reife basophile Zelle, 
; valine Verinderungen der Basophilen der Hypophy se: 1 norma 
ae 2—8 hyaline Veraénderungen. (Nach CROOK.) 


diesen 12 Fallen befanden sich auch die Beobachtungen von LEyToN mit Thymus- 
carcinom sowie 3 weitere Falle (KEPLER, LeEscHER, HARE und Mitarbeiter), 
in denen ein Rindenadenom bei intakter Hypophyse vorlag. FULLER und 
Russe konnten diese Befunde fiir 1, RASMUSSEN fir 3 weitere Falle bestatigen. 
Die Untersuchung von Hypophysen anderer Herkunft, die von CROOKE und 
RASMUSSEN an einem grofen Material durchgefiihrt wurde, lieB diese \ ea 
rungen der basophilen Zellen in keinem dieser Falle erkennen. Nach acy Fae 
vorliegenden Berichten handelt es sich demnach um einen ie Sie are 
Cushing spezifischen Befund, durch den die Bedeutung der basophi en Zellen 
fiir die Genese der Erkrankung wieder sehr in den Vordergrund tritt. 
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Bei der Vielzahl der Hypophysenhormone ist es nicht méglich, den Morbus Cushing 
mit der Uber- oder Unterproduktion nur eines einzigen Hormons in Zusammenhang 2u 
bringen. Es miissen notwendig, wie wir dies bei allen anderen hypophysaren Krankheits- 
pildern sehen, Produktionsstérungen auch anderer Hormone vorhanden sein. Es ist mir 
kein Zweifel, da® hier gewisse, wahrscheinlich auch gesetzmaBige, Koppelungen vorlegen. 


Des weiteren muB bedacht werden, daB das hormonale Gefiige durch die im Verlauf der 
Erkrankung auftretenden Sekretionsanomalien der ubrigen endokrinen Driisen ricklaufig 
wieder Anderungen erfahrt. Wenn z. B. eine vermehrte Bildung des corticotropen Hormons 
zu einer vermehrten Bildung des Cortins in der Nebenniere gefiihrt hat, so tbt dieses wieder 
seine Riickwirkung auf die Hormonproduktion in der Hypophyse selbst aus. Dieselbe 
Funktionsstérung der Hypophyse mu8 aber auch ausgelést werden, wenn eine primar 
vermehrte Cortinbildung durch ein Rindenadenom einsetzt. Damit ware die mitunter 
vollige Gleichheit des Bildes zwischen Morbus Cushing und Rindenadenom durchaus ver- 
standlich. CusHrnc betont, da heute von weiteren anatomischen Unterlagen mehr Klarheit 
zu erwarten ist als von der taglich anwachsenden, rein kasuistischen Literatur. Dies ist 
zweifellos richtig, doch méchte ich demgegeniiber auch die groBe Bedeutung der Unter- 
suchungen betonen, die sich mit dem Nachweis der fehlerhaft produzierenden Hormone 
beschaftigen, Untersuchungen, die heute im groBen Ausma8 noch vollig fehlen. 

Das Cusuinesche Krankheitsbild deutet in erster Linie auf eine St6rung in 
der Produktion der gonadotropen, corticotropen und Fettstoffwechselhormone 
(Lipoitrin) hin. Cusuixe denkt in erster Linie an eine vermehrte Bildung der 
gonadotropen Hormone. Er fiihrte gemeinsam mit THompson Versuche an 
einen Hund aus, der wahrend 93 Tagen groBe Mengen gonadotropes Hormon 
injiziert bekam. Es entwickelten sich Fettsucht, Herabsetzung des Grund- 
umsatzes, verzégertes Wachstum, verminderte Kohlehydrattoleranz und ver- 
zogerte sexuelle Reife. In dem Harn des Tieres lie® sich das gonadotrope 
Hormon nicht nachweisen. Es ist also im Experiment gelungen, emige Sym- 
ptome des Morbus Cushing, aber nicht das gesamte Krankheitsbild nachzu- 
ahmen. Fiir eine vermehrte Bildung des corticotropen Hormons sprechen 
das klinische Bild wie die eigenen experimentellen Ergebnisse. Die St6rungen 
des Fettstoffwechsels k6nnen mit einer fehlerhaften Produktion des Lipoitrins 
von RaaB und des Fettstoffwechselhormons nach ANSELMINO und HOFFMANN 
in Zusammenhang gebracht werden. Eine Beteiligung der Zentren spielt in der 
Genese dieser St6rung sicher eine Rolle, eine Auffassung, die auch Raap und 
CUSHING vertreten. Die Osteoporose kann nicht mit einer Hyperfunktion der 
Nebenschilddrtise in Zusammenhang stehen (s. 8. 306). Welche Hormone hier 
makgebend sind, ist zur Zeit noch nicht zu entscheiden. 

In einer Beobachtung fand ich, daf das Melanophorenhormon, dessen Produktionsort 
nach den Befunden von Roru sowie A. JORES und GLOGENER auch in die basophilen Zellen 
verlegt werden muB, vermehrt im Blut vorhanden war. Da zur Zeit noch wenig iiber die 
Funktion dieses Hormons bekannt ist, lassen sich weitere Schliisse aus diesem Befund 
noch nicht ziehen. 

Wir kommen also zusammenfassend zu folgender Auffassung des Krankheits- 
bildes: Die klinische Kinheit steht fest. Trotz einiger Bedenken lassen sich die 
gesamten Zeichen durch die Annahme einer primiren Funktionsstérung der 
Hypophyse erklaren. Es liegt eine Hyperfunktion einer Hormongruppe vor, 
deren Produktionsort wir in die basophilen Zellen verlegen miissen. Diese 
,basophile Hormongruppe besteht auf Grund unserer heutigen Kenntnisse 
aus dem gonadotropen, corticotropen Melanophoren-Hormon und den Fett- 
stoffwechselhormonen., 

Verlauf und Prognose. Die Krankheitsentwicklung ist meist relativ rasch, 
doch kann der Zustand, wenn er einmal einen gewissen Héhepunkt erreicht hat, 
stationar bleiben. Im Gegensatz zu anderen endokrinen Stérungen sind spontane 
Remissionen oder gar Heilungen nicht beobachtet worden. Die Osteoporose 
entwickelt sich in Schiiben (HILDEBRAND). Das Leben der Kranken ist zweifellos 
gefahrdet. Nach JONAS endeten insgesamt 35 Falle, das sind 60% der bisher 
beschriebenen, tédlich. Die Krankheitsdauer erstreckte sich tiber Jahre, in 
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70% trat der Tod innerhalb der ersten 5 Krankheitsjahre ein. Die Todesursachen 
sind recht verschieden. Infekte spielen eine groBe Rolle. CusHrnc wies schon 
in seiner ersten Publikation auf die groBe Anfalligkeit der Kranken gegentiber 
akuten Infektionen wie Erysipel, Phlegmone, Pneumonie hin, und spatere 
Beobachtungen haben dies immer wieder bestiatigt. Es ist nicht nur die besondere 
Anfalligkeit, sondern auch die verminderte Resistenz, die auffallt und an tiefere 
Zusammenhange denken liBt (HOrmNG). Weitere Todesursachen sind Herz- 
insuffizienz, apoplektische Insulte und Nephrosklerose mit Urimie. Die Prognose 
wird also immer als zweifelhaft zu gelten haben. Sie ist abhangig von der Schwere 
des Zustandes, dem Grad der Herz- und Gefa®stérungen und auch von dem 
therapeutischen Erfolg der Roéntgenbestrahlung, der nicht vorausgesagt werden 
kann, mitunter ausgezeichnet ist und mitunter vollig fehlt. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose des Morbus Cushing als 
Symptomenkomplex ist bei dem véllig unverkennbaren Aussehen des Kranken 
nicht schwer. Die Abgrenzung gegeniiber dem Interrenalismus, den Tumoren 
der Ovarien oder auch dem Thymuscarcinom kann jedoch auf groBe Schwierig- 
keiten stoBen. Bis auf wenige Falle fehlen infolge der Kleinheit der basophilen 
Adenome unmittelbare Zeichen von seiten der Hypophyse, trotzdem wird man 
in allen Fallen eine R6ntgenaufnahme der Sella und evtl. auch eine Gesichtsfeld- 
prifung vornehmen miissen. Auch die Réntgenaufnahme der Nebennieren- 
gegend, evtl. nach Lufteinblasung nach der von CaHiLt angegebenen Methode, 
kann mitunter die Situation klaren. MepvEI und WermeER haben sich besonders 
um die differentialdiagnostische Abgrenzung der drei in Frage kommenden 
Krankheiten bemiiht und als fiir den Morbus Cushing besonders charakte- 
ristisch die Osteoporose, die Striae, eine fehlende VergroBerung der auBeren 
Genitalien, insbesondere der Klitoris bei der Frau und den im Gegensatz zu dem 
Interrenalismus weniger ausgepragten Hirsutismus als differentialdiagnostisch 
wichtig herausgestellt. Die nach der Mitteilung von MEDvEI und WERMER 
erschienene Literatur hat gezeigt, da auch eine Osteoporose (CALDER und 
Porro, von Hare, Ross und Crook#, von Forcont, GRAHAM, LESCHER und 
Rops-SmitH) und Striae (KEPLER und PRIESTLEY, CALDER und PorRo und 
Hare, Rossk und CrooKek) bei Nebennierenrindenadenomen bzw. Carcinomen 
vorkommen kénnen. Eine VergroBerung der auBeren Genitalien ist in Fallen 
von Morbus Cushing bis jetzt noch nicht beobachtet worden. Doch kann. dieses 
Symptom auch bei Nebennierenrindentumoren fehlen (KESSEL). Da es sich 
auch bei der Hypertrichose um einen graduellen Unterschied handelt, kann man 
auch dieses Symptom schlecht werten. Wieweit dem Befund einer Vermehrung 
des corticotropen Hormons im Blut eine differentialdiagnostische Bedeutung 
zukommt, kann noch nicht entschieden werden. 

AbschlieBend kommen wir also zu dem Urteil, daf die differentialdiagnostische 
Abgrenzung des Morbus Cushing von den Nebennierentumoren mitunter klinisch 
nicht moglich ist. Eine geringe Hypertrichose, Striae und Osteoporose sprechen 
aber nicht mit Sicherheit fiir einen Morbus Cushing. Eine VergroBerung der 
auBeren Genitalien und eine Hypertrophie der Klitoris kann unbedingt fiir einen 
Nebennierentumor gewertet werden. Diese Sachlage ist insofern bedauerlich, 
als der Differentialdiagnose in therapeutischer Hinsicht eine groBe Bedeutung 
zukommt, da wiederholt Nebennierentumoren erfolgreich operiert worden sind. 

Die Abgrenzung gegeniiber den Ovarialtumoren ist leichter, da diese meistens 
der Palpation zuginglich sind, man muB sich nur vor Verwechslungen mit 
Cysten hiiten. Die Verminnlichung, die durch die Ovarialtumoren hervor- 
gerufen werden, sind ausgeprigter als beim Morbus Cushing, bei dem sich von 
einer Vermannlichung kaum sprechen 1a8t. Diese Tumoren sollen nach CRILE 
auch zu einer Atrophie der Mamma fiihren, die bei Morbus Cushing noch nicht 
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beobachtet worden ist. Thymustumoren lassen sich durch eine Rontgenunter- 
suchung abgrenzen. Wichtig ist nur, daB an diese Moglichkeit gedacht wird. 


Therapie. Da die basophilen Adenome nie sehr groB werden, kommt eine chirurgische 
Behandlung nicht in Frage. Die Réntgenbestrahlung der Hypophyse ist zunachst die Therapie 
der Wahl. Sie hat in einigen Fallen, so in Fall 11 von CusHriye und in dem von JAMIN, zu 
einem iiberraschenden Erfolg gefiihrt. Diesem guten Erfolg stehen leider véllige Ver- 
sager gegeniiber, ohne daB wir die Griinde dafiir kennen. Eine Hormontherapie eriibrigt 
sich, da wir das ganze Krankheitsbild auf einen Hyperfunktionszustand zuriickfiihren. 
Sehr bemerkenswert ist der ausgezeichnete therapeutische Erfolg, den Lenpvat kiirzlich 
mit Parathyreoidea in einem Fall mit ausgesprochener Osteoporose erzielte. In theoretischer 
Hinsicht bleibt diese Beobachtung unklar, da man bei Morbus Cushing eher an einen 
Hyperparathyreoidismus denken wiirde als an eine Hypofunktion dieser Driisen. Es ist 
von mancher Seite, so von KEPLER und PrrestLey, der Vorschlag gemacht worden, in jedem 
Fall von Morbus Cushing méglichst bald die Nebennieren operativ freizulegen. Da die 
differentialdiagnostische Abgrenzung des Morbus Cushing gegentiber den Nebennieren- 
adenomen nicht moglich ist, und die Beseitigung eines Nebennierenadenoms Heilung be- 
deutet, so wird man diesem Vorschlag durchaus zustimmen. Bei der Indikationsstellung 
zu einer solchen Operation mu& nur bedacht werden, daB die Kranken durch die an sich 
-nicht schwere Operation in erhéhtem Mafe gefahrdet sind. So starb der Fall von FREYBERG 
und Mitarbeitern an den Folgen der Operation. Es wird sich wohl in jedem Falle empfehlen, 
den Versuch einer Réntgenbestrahlung der Hypophyse vorauszuschicken. 

Basophiler Hypopituitarismus. Unter dieser Bezeichnung hat Kytry einen Fall 
beschrieben, der folgende Symptome bot: Eine 47jahrige Patientin litt an allgemeiner 
Mattigkeit und hypoglykamischen Anfallen. Ihr Kérpergewicht war normal, der Blutdruck 
niedrig, die Menses waren regelmaBig aber sparlich. Es wurde eine Behandlung mit Hypo- 
physentabletten und spater mit einer Hypophysenimplantation mit gutem klinischen Erfolg 
durchgefiihrt. Der Tod erfolgte an einer interkurrenten Erkrankung. In der makroskopisch 
normalen Hypophyse fand sich mikroskopisch ein weitgehender Schwund der basophilen 
Zellen. Das von KyYutn beschriebene klinische Bild bietet wenig Besonderheiten, man wiirde 
den Fall ohne Bedenken der Stmmonpsschen Krankheit zurechnen. Auf Grund des histo- 
logischen Befundes der Hypophyse ist die Aufstellung des Krankheitsbildes sicher nicht 
gerechtfertigt, denn der wesentliche anatomische Befund des Morbus Cushing ist nicht die 
zahlenmafige Vermehrung, sondern die von CRooKE gefundene Anderung der basophilen 
Zellen. Zum mindesten erscheint es sehr verfriiht, auf Grund einer einzigen Beobachtung 
ein neues hypophysares Krankheitsbild aufzustellen. 

ScHILLING hat eine an sich interessante Gegenitiberstellung der Symptome des Morbus 
Cushing und der Marranschen Krankheit verdffentlicht und vermutet, daB es sich hier 
um eine entgegengesetzte Stérung handelt. Bei der Problematik beider Krankheiten wird 
man auch hier eine derartige Gegentiberstellung noch als verfriiht betrachten. 


8. Marranseche Krankheit, Arachnodaktylie. 


Im Jahre 1896 beschrieb MARFAN ein Krankheitsbild, das wegen seines hervorstechenden 
Symptoms der Spinnenfingrigkeit von AcHarD (1902) als Arachnodaktylie bezeichnet wurde 
eine Krankheitsbezeichnung, die den Eingang in die Literatur gefunden hat. Von anderer 
Seite wurde die Bezeichnung Dystrophia mesodermalis congenita (WEWE) oder Akromakrie 
Wiest ee coca ea onli Krankheitsschilderung verdanken wir 

Y31), der 23 eigene Beobachtungen zusammenstellte, denen er 60 der Literatur 
anfiigte. 

Die Kranken bieten ein sehr charakteristisches Aussehen. Auffallend sind die schmalen 
langen Hande und FiiBe mit ihren langen Fingern und Zehen (Botticellihainde) (s. Abb 3e 
u.4c, 8. 279, 281). Der EKindruck wird verstirkt durch die diirftige Ausbildung der Weichteile, 
das fast véllige Fehlen des Fettpolsters, die gering entwickelte Muskulatur und die meist erheb- 
liche GréBe, die in den Fallen von SALLE und SCHLACK bereits bei der Geburt vorhanden war 
Der Gesichtsausdruck ist alt. Das Skeletsystem ist zart, die Knochenstruktur normal. 
Skoliosen und Kyphosen, abnorme Gelenkbeweglichkeit, Streckunfahigkeit infoloe starker 
Spannung der Muskeln und Sehnen, sind hiiufig beobachtet. 2/ der Fille weisen nach 
WrwWE eine angeborene doppelseitige Linsenektopie auf, die bis zur vollstandigen Luxation 
in den Glaskérper fiihren kann. Man hat eine Schwache der Zonula zinnii dafiir verantwort- 
lich gemacht. Auch weitere Degenerationszeichen bzw. direkte Mi®bildungen kommen vor: 
so Mifbildungen der Ohrmuschel, Trichterbrust (BRocK, CurscuMaNN), Tropfenherz und 
angeborene Herztehler, An zentral nervésen Stérungen beobachteten ScHLAcK und Moro 
Frreprercusche Ataxie, letzterer spricht von einer ,,neurologischen Form‘. Die Intellige 
erweist sich haufig als gestért. Die Leistungsfihigkeit der Kranken ist herabgesetzt Sie 
sind in einem erhéhten Mabe gegeniiber Infektionen anfiillig. 7 
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_ Das Leiden ist ausgesprochen familiar und immer angeboren bis auf ganz wenige Mit- 
teilungen, in denen iiber eine Entwicklung in der Kindheit berichtet wird (ORMOND, Poynron 
und Maurice). VIALLEFONT und TrempLE beschrieben insgesamt 17 Familien, die dieses 
Aussehen aufwiesen. H. CurscHMANN hat in einem solchen Fall, der starke Degenerations- 
zeichen bot, die Sterilisierung veranlaBt. 

Die Frage der Atiologie und der Rolle der Hypophyse in der Krankheitsentstehung 
ist vielfach diskutiert worden. Brissaup, der als erster die Zusammengehorigkeit von Riesen- 
wuchs und Akromegalie erkannte, glaubt, die Arachnodaktylie entwickelt sich, wenn die 
Erkrankung der Hypophyse bereits im Fetalleben beginnt. Spatere Beschreiber nahmen 
meist eine hereditaére Degeneration und angeborene Schwache des Bindegewebsapparates 
an, konnten aber der Hypophyse keine besondere Bedeutung zumessen (BRocK, WEWE 
u.a.). Diese Auffassung stiitzt sich im wesentlichen auf die negativen Obduktionsbefunde 
von SALLE und BOrGER. Doch macht ScuriireG darauf aufmerksam, daB sich in dem Fall 
von SALLE eine Exostose innerhalb der Sella gefunden hat, die die Hypophyse zur Seite 
drangte. Histologisch ergaben sich iiberwiegend eosinophile Zellen. PuEcu, BrisseRY 
und Brun fanden ein Craniopharyngiom bei einem 9jaihrigen Kinde. Die Beobachtung 
von SCHILLING stellt zweifellos eine weitere Stiitze fiir die Auffassung der hypophysiren 
Genese des Krankheitsbildes dar. Er fand réntgenologisch einen sicheren Hypophysen- 
tumor und denkt daran, dafS§ es sich Ahnlich wie in dem oben zitierten Falle um ein 
Craniopharyngiom handeln kénne. Als weiteres hypophysares Symptom weist SCHILLING 
auf Striae hin, die sich in seiner Beobachtung an der Schulter fanden. Er spricht in 
Analogie zum Morbus Cushing die Striae als hypophyséres Symptom an. 

Es ist méglich, daB in der Genese des eigenartigen Krankheitsbildes hypophysare 
Stérungen eine Rolle spielen. Doch scheint es mir verfriiht, das gesamte Krankheitsbild 
als hypophysar bedingt anzusprechen und es als Gegensatz zu dem Morbus Cushing hinzu- 
stellen (SCHILLING). Im klinischen Bild steht die allgemeine Bindegewebsschwache ganz 
im Vordergrund und gerade fiir Beziehungen der Hypophyse und ihrer Hormone zu der 
Entwicklung, der Elastizitaét und Festigkeit des Bindegewebes bestehen zur Zeit noch keine 
Anhaltspunkte. Auch vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus ist die Frage der 
hypophysaren Genese keineswegs geklart. Wenn die Anschauung von SCHILLING richtig ist, 
so miissen wir einen Schwund der basophilen Zellen fordern, aber dariiber fehlt zur Zeit 
noch jede Angabe. 


9. Dystrophia adiposo-genitalis. 

Historisches. 1900 fand BaBrnskr bei einem Fall von starker Fettsucht und 
Amenorrhée einen der Hypophyse aufsitzenden Tumor. 1901 beschrieb FROH- 
LICH bei einem Knaben eine sich rasch entwickelnde Fettsucht von beson- 
derer Anordnung bei fehlender Sekundarbehaarung, genitaler Unterentwicklung 
und eigenartiger Hautbeschaffenheit. Er bringt dieses Krankheitsbild mit 
einem Tumor der Hypophyse in ursachlichen Zusammenhang. 1906 pragt 
BarRTExs fiir dieses Krankheitsbild den Namen Dystrophia adiposo-genitalis. 


Vorkommen. Die Erkrankung, die keineswegs selten ist, betrifft vorwiegend, 
aber nicht ausschlieBlich das jugendliche Alter. Sie findet sich beim mannlichen 
wie weiblichen Geschlecht gleich haufig. Das gelegentlich beobachtete familiare 
Vorkommen der Krankheit, bzw. die Tatsache des Bestehens auch anderer 
Stoffwechselst6rungen in der Verwandtschaft der Kranken, deutet auf ein 
erblich-dispositionelles Moment, doch sind diese Beobachtungen nicht so haufig, 
daB diesen Faktoren eine ausschlaggebende Rolle zugesprochen werden mub. 

Symptomatologie. Das Hauptsymptom ist die Fettsucht, die eine besondere 
Anordnung des Fettes an Bauch, Hiiften, Oberschenkeln, Nates, Mons veneris 
und Mammae erkennen la8t (s. Abb. 5c, S. 287). Zuweilen findet sich auch 
eine kragenférmige Fettansammlung am Hals, sowie eine Fettmanschette 
oberhalb der Malleolen. Bei mannlichen Kranken ist diese Fettanordnung auf- 
fallender als bei weiblichen, da sie bei letzteren mehr dem normalen Typ ent- 
spricht. Es sind auch Falle beobachtet, in denen die Fettsucht nur angedeutet 
war oder fehlte. Mitunter entwickelt sie sich sehr rasch, mitunter erst allmah- 
lich. Auch ein Umschlag in die Magersucht oder in die Simmonpssche Kachexie 
kommt vor. Das krankhaft abgelagerte Fettgewebe wird von dem Kinschmel- 
zungsprozeB nicht mitbetroffen (GorTLiEB, RAAB). 
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Der Kohlehydratstoffwechsel weist ein ahnliches Verhalten aut wie bei 
hypophysarem Zwergwuchs. Die Toleranz gegentiber Kohlehydraten ist erhdht, 
und der Blutzucker fand sich in den darauf untersuchten Fallen (CUSHING, 
BERNSTEIN) niedrig. Die Empfindlichkeit gegentiber Insulin und Adrenalin ist 
vermindert (CoRBINI). Eine Kombination mit Diabetes ist héchst selten, so von 
VerRON, LANDAU und Mitarbeiter, beobachtet. EHRSTROM beschrieb den Fall 
einer Diabetikerin, die spater an einer Dystrophia adiposo-genitalis erkrankte. 
Es ist heute fraglich, wie weit diese Falle nicht dem Morbus Cushing zugerechnet 
werden miissen. 

Haufig sind Storungen des Wasserhaushaltes, wie Polyurie oder auch echter 
Diabetes insipidus. Die Polyurie kann anfallsweise auftreten (LICHTWITZ). 
FRANKL-HocHwart sowie FROHLICH berichteten tiber wahrscheinlich zentral 
ausgeléste Blasenstorungen. 

Tritt die Erkrankung im jugendlichen Alter auf, — und das ist die Regel — 
so kann sie mit einer Wachstumsstérung kombiniert sein. Die Wachstums- 
verhiltnisse gleichen denen bei hypophysirem Zwergwuchs, nur daf infolge der 
Genitalstérung eunuchoide Ziige hiufig iiberwiegen. Der Grad des eunuchoiden 
Einschlags ist verschieden. Besonders charakteristisch ist das Verhalten der 
Knochenkerne, die im Gegensatz zu dem Eunuchoidismus eine fehlende Ver- 
knécherung aufweisen. Dieser Befund ist zur differentialdiagnostischen Ab- 
grenzung wichtig (Fata). Die Verknécherung der Epiphysenfugen bleibt eben- 
falls aus. Haufig findet sich auch eine Akromikrie mit zarten Acren, kleinen und 
zierlichen Handen, sowie spitzer Nase (BORCHARDT). 

Von den Driisen des endokrinen Systems ist die genitale Atrophie besonders 
charakteristisch. Die Sexualorgane bleiben auf kindlicher Stufe stehen. Bei 
mannlichen Individuen auBert sich dies in einem kleinen Penis, der vollig unter 
dem Fett verschwinden kann, und sehr kleinen Hoden. Kryptorchismus ist eine 
weitere, recht haufige Komplikation. Die Pubertatsumwandlung, wie der Stimm- 
wechsel und das Auftreten der Sekundarbehaarung, bleiben aus. Betrifft die 
Krankheit ein Individuum jenseits der Pubertat, so sehen wir alle Zeichen der 
sexuellen Unterfunktion, sowohl in somatischer wie psychischer Beziehung. Die 
sexuelle Dystrophie braucht nicht immer vorhanden zu sein (GOTTLIEB u. a.). 

Die Mehrzahl der Falle bietet normale Verhaltnisse des Grundumsatzes, es 
sind aber auch Erhéhungen wie Erniedrigungen beobachtet. Erniedrigungen 
scheinen nach den Untersuchungen HERTzrELDs haufiger zu sein, auch myx- 
édematése Zeichen sind beobachtet. Die spezifisch-dynamische Wirkung ist 
nach den Feststellungen von PLaut, KxrppinG und LreBesny erniedrigt. Nach 
Untersuchungen anderer Autoren trifft dies fiir viele, aber doch nicht fiir alle 
Falle zu. 

Storungen anderer endokriner Driisen, wie der Nebennieren und der Epithel- 
kérperchen finden sich nicht. In der alteren Literatur ist eine Osteoporose 
beschrieben worden (MoosER, GRONSFELD), doch zihlen wir diese Falle heute 
zum Morbus Cushing. 

Das Blutbild zeigt meist eine geringe sekundire Andimie, eine Leukopenie 
mit Lymphocytose und Kosinophilie, also diejenigen Anderungen, die wir bei 
hypophysaren Erkrankungen haufig sehen. Bei der Dystrophia adiposo-geni- 
talis sind diese Anderungen offenbar konstanter als bei anderen hierhergehérigen 
Erkrankungen. Im Kindesalter hat Horrincrr eine Kombination der Dy- 
strophia adiposo-genitalis mit Polyeythimie gefunden. 

Als Ausdruck des zentralen Krankheitsprozesses und nicht als Folge einer 
Schilddriisenunterfunktion sind wiederholt Stérungen der Regulation der 
Koérpertemperatur beschrieben (FRaNKL-HocHwart). Es kommen _ sowohl 
Untertemperaturen als auch Ubertemperaturen vor. 
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Die Haut ist eigenartig glatt, zart, weich und bla&. Nur in den Fallen, in 
denen eine Schilddriisenhypofunktion mit hinzutritt, findet sich ein Verhalten 
wie bei Myxédem. Die Beschaffenheit der Haut, zusammen mit der Anordnung 
des Fettpolsters, bewirken das charakteristische, etwas feminine Aussehen der 
Kranken. Der Haarwuchs ist spirlich. Die Sekundarbehaarung fehlt vollig 
oder ist nur sehr kitmmerlich beschaffen. Bei Frauen ist dieses Symptom weniger 
ausgepragt als bei Mannern. Alopecia areata ist von RaaB beobachtet worden. 
Die Dentition der Zahne tritt verzégert auf. RaaB beschreibt trophische Sto- 
rungen an den Nageln. Gritz fand eine Kombination mit Ekzem, Gesichts- 
édem und Conjunctivitis. Fiir den Kausalzusammenhang spricht die Tatsache 
einer Besserung dieser Hautst6rungen durch Praphysontherapie. 

Zu diesen in den einzelnen Fallen mehr oder weniger ausgeprigten Sym- 
ptomen kénnen je nach der Natur des Grundleidens die Symptome des Hypo- 
physentumors hinzutreten (Sella-Aufnahme, Gesichtsfeld!). 

In psychischer Hinsicht machen die Kranken meist einen etwas stumpfen 
und gleichgiiltigen Eindruck, verbunden mit einer heiteren Grundstimmung, die 
oft mit den subjektiven Beschwerden wie der Schwere des Zustandes kon- 
trastiert. Gelegentlich sind jedoch auch echte Psychosen, z. B. vom Korsakow- 
schen Typ (Fara) oder Melancholien beobachtet worden. Die Intelligenz leidet 
in den Fallen, in denen die cerebralen Prozesse ttberwiegen. D6RRIES beschrieb 
eine eigenartige St6rung mit reaktiven Verstimmungszustanden und puerilem 
Wesen, die Anlafi zu einer Verwechslung mit Schizophrenie gegeben und bereits 
einen SterilisierungsbeschluB veranlaBt hatte. 

Kombinationen mit Nervenkrankheiten sind sehr selten, soweit nicht der 
zugrunde liegende Tumor Sto6rungen der Hirnnerven hervorruft. Sehr eigen- 
artig ist die Beobachtung ScHarreERs, der die Dystrophia adiposo-genitalis als 
Folge von Polyomyelitis anterior acuta in 10 (!) Fallen sah und in 2 dieser 10 Falle 
eine Kombination mit einer progressiven Muskeldystrophie fand. OBSTANDER 
sah eine Kombination mit einer Neurofibromatose, glaubt aber weniger an einen 
Zusammenhang. Eine herabgesetzte Empfindlichkeit des vegetativen Nerven- 
systems, die sich unter anderem in einer Anhidrosis aufert, ist sehr regelmabig 
vorhanden. 

Die subjektiven Beschwerden sind meist sehr gering und richten sich nach 
den unmittelbaren Erscheinungen von seiten des die Erkrankung verursachen- 
den Tumors. = 

Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch kénnen die 
verschiedensten Krankheitsprozesse, die sich entweder nur in der Hypophyse 
oder an der Schadelbasis unter Beteiligung von Hypophyse und Zwischenhirn 
oder nur im Zwischenhirn lokalisieren, der Erkrankung zugrunde liegen (Gorr- 
LigB, HarrocH und BeERBLINGER). Unter den pathologisch-anatomischen 
Befunden stehen Tumoren an erster Stelle. Die Tumoren k6nnen von der 
Hypophyse selbst ausgehen (Hauptzellenadenome), oder von ihrer Nach- 
barschaft und die Hypophyse erst sekundar schadigen. Des weiteren sind 
beschrieben Cysten, SchuBverletzungen, Schadelbasisfrakturen, der Hydro- 
cephalus internus, evtl. als Folge von Infektionskrankheiten (Scharlach, Keuch- 
husten, Gelenkrheumatismus, Meningitis epidemica, Typhus, Angina), und die 
Encephalitis. Da dicht hinter dem Dorsum wichtige Zentren fir die Trophik 
liegen und der Hypophysenstiel bogenférmig tiber das Dorsum nach hinten zieht, 
halt Raa es fiir moglich, daB ein plumpes, steil gestelltes Dorsum sellae eine 
Dystrophia adiposo-genitalis auslésen kann. Es gibt auch Falle, in denen eine 
anatomische Grundlage vermift wurde. Sie verlaufen klinisch gutartig und 
sind meist reversibel (LicHTwitz). Wir miissen eine reine Funktionsstorung 
der Hypophyse als Ursache annehmen. 
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Lange Zeit war es eine Streitfrage, wieweit das Krankheitsbild rein zentraler, 
wie weit endokriner Genese ist. Eine Trennung in nervos und endokrin labt 
sich nicht durchfiihren. Schon ErpHem™ hat daher eine cerebral-endokrine 
Genese angenommen und die 1920 ausgesprochene Ansicht BERBLINGERS, der 
funktionellen Zusammengehorigkeit von Hypophyse und Zwischenhirn, fuBte 
wesentlich auf den Erfahrungen bei Dystrophia adiposo-genitalis. 

Nach unserer heutigen Auffassung sind die genitale Dystrophie und die 
Wachstumsstérung iiberwiegend hormonal, die Stérung des Fettstoffwechsels 
iiberwiegend zentral bedingt. oo mn: aan 

Verlauf und Prognose. Die Symptome k6énnen in ihrer Tntensitat wechseln 
und auch spontane Riickbildungen sind moglich. Es gibt Formen, in denen die 
Fettsucht und andere, in denen die genitale Dystrophie ausbleibt. Neben Fallen, 
die relativ rasch infolge eines malignen Tumors zum Tode fiihren, kennen wir 
solche, die sich iiber Jahre hin erstrecken, und andere, die nur eine Fettverteilung 
nach dem FrROuLICHSchen Typ aufweisen, im tibrigen aber zu den Gesunden zu 
zihlen sind. Die Prognose ist abhangig von dem zugrunde liegenden Krankheits- 
prozeB wie von dem Erfolg der Therapie. ee 

Diagnose. Die Diagnose ist in den Fallen, in denen die Kardinalsymptome 
der Krankheit: Fettsucht in typischer Anordnung, genitale Hypoplasie und 
Hypophysenstérungen vorhanden sind, evtl. bei gleichzeitiger Wachstums- 
stérung, nicht schwer, doch wird die Diagnose schwieriger, wenn eines dieser 
Symptome fehlt (s. Harrocn). Differentialdiagnostisch ist in erster Linie eine 
Abgrenzung gegen den Eunuchoidismus erforderlich. Auf die Bedeutung der 
Beschaffenheit der Knochenkerne zur differentialdiagnostischen Abgrenzung 
wurde oben schon hingewiesen. Der Eunuchoidismus bedingt keine Wachstums- 
hemmung, sondern einen Hochwuchs. BavER macht auf eine Verwechslung mit 
fetten aber sonst ganz normalen Kindern aufmerksam, bei denen die Fett- 
verteilung der der Dystrophia adiposo-genitalis entspricht. Gegeniiber anderen 
Formen der Fettsucht — cerebrale, myx6dematése — ist immer die Kombination 
der Dystrophia adiposo-genitalis mit genitaler Dystrophie ausschlaggebend. 
Eine Abgrenzung gegeniiber dem Morbus Cushing diirfte im allgemeinen auch 
leicht sein, da sich die Fettsucht bei dieser Krankheit auf den Stamm beschrankt 
und Hiiften wie Oberschenkel vollig frei laBt. Auch die iibrigen Symptome des 
Morbus Cushing, wie die Striae, die Plethora, der Hochdruck und die Osteoporose, 
fiihren kaum zu Verwechslungen. Vor Kenntnis dieses Krankheitsbildes ist 
mancher Fall von Morbus Cushing als Dystrophia adiposo-genitalis aufgefaBt 
worden (z. B. Mooser). Die Diagnose ist in den Fallen, in denen eines der 
Kardinalsymptome fehlt, sehr schwierig, falls nicht Veraénderungen an der Sella 
den richtigen Weg weisen. Es miissen dann die iibrigen Symptome, die fiir eine 
hypophysare Erkrankung sprechen, zur Diagnose mit herangezogen werden. 
Insbesondere eine Polyurie oder ein Diabetes insipidus sind untriigliche Zeichen 
eines mesencephal-hypophysiiren Krankheitsprozesses. 

Die Therapie richtet sich zunachst gegen das Grundleiden, es sind Rontgen- 
bestrahlung oder Operation in Erwiigung zu ziehen. Die Hormontherapie kann 
zu recht schénen Erfolgen fiihren. Insbesondere bei Keimdriisenunterent- 
wicklung kommt neben Hypophysenvorderlappenextrakten das gonadotrope 
Hormon in erster Linie in Frage. Bei erniedrigtem Grundumsatz haben 
auch Schilddriisenmedikationen zuweilen geholfen. Auch auf didtetische 
MaBnahmen wird man nicht verzichten, doch liegt das Schwergewicht der 
Therapie dieser Formen von Fettsucht auf der medikamentésen Seite. 


10. Die Laurence-Moon-Brepische Krankheit. 


Von der Dystrophia adiposo-genitalis hat Brapt 1922 eine besondere ,.cerebrale‘S Form 
abgegrenzt, die sich durch ein familiires Vorkommen, geistige Defekte, Retinitis pigmentosa 
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und Entwicklungsstérungen (Atresia ani, Polydactylie) von der ,,genitalen‘‘ Form unter- 
scheidet. Dieses Syndrom wurde bereits 1866 von LauRENCE und Moon beschrieben und 
hat bis 1922 iiberwiegend die Ophthalmologen interessiert. 

Die Erkrankung ist nicht sehr haufig. Sie ist bei der weiBen Rasse in allen Liandern, 
aber nicht bei Mongolen und Negern beobachtet worden. Nach Cockayne und Mitarbeiter 
sind bis jetzt 107 Falle in 43 Familien bekannt. Das Verhiltnis von gesunden zu kranken 
Kindern betragt 75:107 (1:1,42). Werden die frith verstorbenen und wahrscheinlich auch 
erkrankten Kinder hinzugezahlt, so wird das Verhaltnis 85:146 (1:1,7). Das Verhaltnis 
spricht fiir einen recessiven Erbgang. Nur die mit der Erkrankung verbundene Polydactylie 
wird dominant vererbt (J. BavER). Unter 23 darauf untersuchten Familien waren 9 Vettern- 
ehen (6 ersten und 3 zweiten Grades). Die Eltern selbst und ihre Vorfahren waren in 
allen Familien gesund. Lues ist nie gefunden worden. Die Krankheitszeichen sind schon 
bei der Geburt vorhanden, werden aber haufig erst im Laufe der Entwicklung so deutlich, 
daB sie erkannt werden. 

Augenstérungen, die sich in schlechtem Sehvermégen und Nachtblindheit auBern, 
sind in allen Fallen vorhanden. Es besteht eine Retinitis pigmentosa mit ,,knochenkern- 
ahnlichen* Pigmentablagerungen in der Netzhautperipherie entlang den Gefaen. AuBerdem 
sind auch Makula und Opticusatrophien beobachtet (CocKAYNE und Mitarbeiter). In ihrem 
Aussehen gleichen die Kranken véllig dem FrOuticuschen Typ. Auch die Fettsucht, die 
nie vermiBt wurde, entspricht dieser Anordnung. DeNzLER und WILLr haben eine univer- 
selle Fettsucht beobachtet. In geistiger Hinsicht sind die Kinder haufig, aber nicht immer 
(s. z. B. Fall 1 von BornuErm) unterentwickelt. Sie lernen sehr spat sprechen (BERNHARDT, 
SEREJSKI), geniigen nicht den Schulanforderungen, sind langsam und triage. Auch hohe 
Grade von Imbecillitét und Idiotie kommen vor. Selten werden Bildungsdefekte wie eine 
Atresia ani oder eine Polydactylie vermiBt. Die Polydactylie ist meist unsymmetrisch 
und immer postaxial. Genitale Hypoplasie ist die Regel, aber auch schon vermif’t worden 
(CURSCHMANN und DxuscH, SEREJSKI). 

Pathologisch-anatomische Befunde liegen nicht vor. In Analogie zu der Dystrophia 
adiposo-genitalis wird man die hypophysir mesencephale Genese anerkennen miissen und 
Brepu sicher darin zustimmen, da die cerebrale Ausl6sung des Syndroms wahrscheinlicher 
ist als eine rein hypophysare, da Veranderungen der Sella, die auf einen Hypophysentumor 
schlieBen lieBen, immer vermift wurden. 


11. Der Diabetes insipidus. 

Historisches. 1674 unterscheidet THomas Writ 2 Formen der Harnruhr, die siiBe 
und die nicht schmeckende. 1794 erkennt PETER FRANK die prinzipielle Verschiedenheit 
beider Formen. 1901 finden Magnus und ScHAFER eine Diureseforderung beim narko- 
tisierten Tier durch Hypophysenhinterlappenextrakte. 1904 sieht ERpuEIm die Ursache 
in Hirnschadigungen. 1912 beobachtet E. FRANK eine Schufverletzung der Hypophyse 
und erklart die Polyurie durch einen Hyperfunktionszustand der Hypophyse. 1913 entdeckt 
VAN DEN VELDEN die diuresehemmende Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte 
beim Diabetes insipidus-kranken Menschen. 

Formen und Vorkommen. Wir koénnen 2 Formen der Erkrankung unter- 
scheiden, die idiopathische und die symptomatische. Die erste Form entwickelt 
sich meist auf angeborener Basis, das Leiden tritt dann schon in frithester Kind- 
heit auf. Die zweite Form kann durch die mannigfachsten Storungen, wie 
Traumen, Tumoren, Cysten, basale Meningitiden, luische oder tuberkulése 
Prozesse in der Hypophyse wie durch Metastasierungen in den Hypophysen- 
hinterlappen ausgelést werden. Die genuine Form ist seltener und ihre Ab- 
grenzung gegeniiber den nervésen Polydipsien schwierig. Sie ist ausgesprochen 
familiar. Am besten untersucht in dieser Hinsicht ist der Stammbaum einer 
Familie von Wet. Dieser wurde von WEIL jr., von Just und CAMERER bis zu 
der 6. Generation verfolgt und es ergab sich ein Verhaltnis von Kranken zu 
Gesunden wie 35:33. Dieses Zahlenverhaltnis spricht fiir emen dominanten 
Erbgang. Derart familidre Falle sind auch von anderer Seite beobachtet worden, 
so von CHESTER, der in 4 Generationen 7 Falle ermittelte. Wir miissen annehmen, 
daB® eine konstitutionelle, erbliche Regulationsstérung der Erkrankung zugrunde 
liegt. J. Bauer und mit ihm eine Reihe anderer Autoren wie PENDE und PELLE- 
GRINt halten eine primare Stérung der Nierentitigkeit als Ursache fiir wahr- 
scheinlich. Die Nieren sind in bezug auf ihr Konzentrationsvermégen auf ein 
niedrigeres Niveau eingestellt als in der Norm. Bauer bezeichnet daher diese 
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Form als ,,autochthon-renal*. Die Verteilung auf die beiden Geschlechter ist 
ziemlich gleichmaBig, nur bei den genuinen Formen iiberwiegen die Manner 
stark. Likint berichtet z. B. iiber 12 Falle, die alle Manner betrafen. 


Symptomatologie. Die Stoérung im Wasserhaushalt entwickelt sich meist 
sehr plétzlich. Das erste Symptom, das den Kranken autfallt, ist der starke 
Durst. Man hat Falle beobachtet, in denen das Wasser den Organismus relativ 
rasch wieder verliBt (Tachyurie) oder auch zunachst fixiert bleibt (Bradyurie). 
Letztere sollen nach E. Meyer mit Nykturie einhergehen. Bei den genuinen 
Formen sind die Polydipsie und Polyurie iiber Jahre konstant, bei den sympto- 
matischen sowohl in bezug auf das Ausmaf, als auf die Dauer einem Wechsel 
unterworfen. Das Verschwinden der Stérung kann durch auBere Eingriffe oder 
Ereignisse veranlaBt werden. So ist wiederholt beobachtet, daB fieberhafte 
Krankheiten die Polyurie zum Verschwinden bringen (E. MEYER, GROTE. 
Lescuke, B. ASCHNER u.a.). UmBeER hat dariiber berichtet, da die operative 
Entfernung doppelseitiger Ovarialtumoren einen Diabetes insipidus heilte. Die 
Graviditait kann als auslésende, aber auch als bessernde Ursache wirken (UMBER, 
TROISIER und Dusors, Duvorr und Mitarbeiter u.a.). Die genuinen Formen 
zeichnen sich durch eine gréBere Konstanz wie Dauer aus. Uber die Verkniptung 
der drei Kardinalsymptome der Stérung, Polydipsie, Polyurie und Kon- 
zentrationsschwache der Nieren sowie tiber die mit diesen St6rungen in Zu- 
sammenhang stehenden Anderungen in der Zusammensetzung von Harn und 
Blut ist in dem allgemeinen Teil das Notwendige gesagt (s. 8. 288). 


Stérungen des Stoffwechsels und der tibrigen endokrinen Organe sind bei 
dem Diabetes insipidus nicht so haufig wie bei anderen hypophysaren Erkran- 
kungen. Kombinationen zwischen Diabetes insipidus und Dystrophia adiposo-geni- 
talis sind haufig, solche mit Magersucht bzw. Simmonpsscher Kachexie seltener. 
Erwahnenswert sind die gelegentlich gleichzeitig bestehenden St6rungen des 
Kohlehydratstoffwechsels. LaBB& sowie SERIF fanden bei Kohlehydratbela- 
stungen Zuckerkurven wie bei latentem Diabetes. FREUND und SCHUNTERMANN 
berichten tiber eme Kombination zwischen Diabetes insipidus und Diabetes melli- 
tus. Lappé und Dreyruss beobachteten die Entwicklung eines echten Diabetes 
mellitus, der spater auch gut auf Insulin ansprach, bei einem schon langer 
bestehenden, wahrscheinlich genuinen Diabetes insipidus. Ahnliche Beobach- 
tungen machten LINDEBOOM sowie ALLEN und RowntREB. Der Fall von FREUND 
starb im Coma diabeticum. Duvorr und Mitarbeiter berichteten tiber eine Frau 
mit Diabetes insipidus, die 3 Gravidititen durchmachte, in denen sich der 
Diabetes insipidus immer vom 4. Monat ab zuriickbildete. Im 3. Wochenbett 
entwickelte sich eine Fettsucht und ein Diabetes mellitus, der zum Tod im 
Koma fiihrte. Storungen des Eiweifstoffwechsels, wie des Mineralhaushaltes, 
treten bei Diabetes insipidus nicht auf. Das Konzentrationsvermégen fiir N, 
ist nicht gestért, die Bilanzen bleiben nach den Feststellungen von E. Meyer 
normal. 


Uber eine Hypofunktion der Keimdriisen wird berichtet, doch ist dieses 
Symptom keineswegs regelmibig. Es ist nach Lrxryr bei den idiopathischen 
Formen haufiger. St6rungen in der Tatigkeit der Schilddriise, der Nebennieren 
oder der Nebenschilddriise sind nicht bekannt. Die nicht selten beobachteten 
labilen Temperaturen (First, Gaupp u.a.) sind nicht Folge einer Schilddriisen- 


erkrankung sondern Ausdruck einer gleichsinnigen Stérung der Temperatur- 
regulierung (EK. Mbynr). 


Auch an den inneren Organen finden sich keine Veranderungen. Trotz der 


enormen Belastung durch die groBen Fliissigkeitsmengen bleiben Herz, GefiBe 
und Nieren immer intakt. 
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Der starke, nahezu unstillbare Durst steht im Vordergrund der subjektiven 
Empfindungen. Wird er hinreichend befriedigt, so sind die subjektiven Be- 
schwerden sehr gering, falls nicht andere der Erkrankung zugrunde liegende 
Prozesse (Tumoren usw.) solche verursachen. Durst und Polyurie kénnen lastig 
werden durch Storung der Nachtruhe, insbesondere dann, wenn, wie in der 
Beobachtung von Carust, eine Nykturie hinzutritt. Bei den genuinen Formen 
tritt eine absolute Gew6hnung an den Zustand ein. In psychischer Hinsicht 
machen diese Kranken hiufig einen etwas labilen EKindruck und weisen psycho- 
pathische Ziige auf, auch epileptische Anfalle sind beobachtet, so von MARINESCO 
und ParHon. Im iibrigen kann das Leiden jahrzehntelang bestehen, ohne 
irgendwelche merkbaren subjektiven Beschwerden zu verursachen. 

Pathologische Anatomie. (Atiologie s. 8. 288f.). Eine Durchsicht der Literatur 
der pathologisch-anatomischen Befunde, die den Fallen mit symptomatischem 
Diabetes insipidus zugrunde liegen, ergibt ein auBerordentlich mannigfaltiges 
und buntes Bild. Ein Diabetes insipidus kann entstehen durch Zerstérung der 
Hypophyse, insbesondere des Hypophysenhinterlappens, durch basale Krank- 
heitsprozesse, durch Unterbrechung der Verbindung zwischen Hypophyse und 
Zwischenhirn und Zerst6rung der Kerngebiete des Zwischenhirns (STAEMMLER). 

Zerstorungen des Hypophysenhinterlappens mit Diabetes insipidus sind als 
Folge von Metastasierungen in den Hinterlappen, selten in den Vorderlappen 
(Kityono) beobachtet worden. Stmmonps fand in 10 einschlagigen Fallen 4mal, 
SCHMORL in 8 Fallen 3mal einen Diabetes insipidus. Eine Zerst6rung des Hypo- 
physenhinterlappens kann auch auf dem Boden einer Gummenbildung erfolgen. 
Basale Prozesse, Meningitiden auf luischer und tuberkuléser Basis, Hypophysen- 
gangsgeschwiilste oder Cysten (BELLONI und Mazzini), Schadigungen der 
Zwischenhirnzentren durch Entziindungsprozesse, GefaBerkrankungen, Tumoren, 
oder einen Hydrocephalus kénnen einen Diabetes insipidus auslésen. Fryk fand 
in 107 Sektionsfallen von Diabetes insipidus in 63% Gewachse an der Hirnbasis 
als Ursache. Eine praktisch recht wichtige Rolle spielen noch Traumen. Auch 
eine einfache Commotio kann gentigen. Die Prognose dieser Formen ist giinstiger, 
die Sto6rung meist nur -voriibergehend (z. B. Gaupp, Bani, MaInzerR). Es 
gibt keine Erkrankung des Hypophysenzwischenhirnsystems, bei der ein Diabetes 
insipidus nicht auftreten kann. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Das leitende Symptom des Diabetes 
insipidus festzustellen ist nicht schwierig, die Abgrenzung gegeniiber den nervésen 
Formen nur mit Sicherheit durch die Vornahme des Durstversuches méglich. 
Die nervésen Polydipsien zeigen dann eine Einschrankung der Harnmenge bei 
steigendem spezifischem Gewicht, und die Kranken werden durch den Flissig- 
keitsentzug nicht in dem MaBe alteriert wie bei echtem Diabetes insipidus. 
Ubersteigen nach Kochsalzbelastung die Harnwerte die des Blutes, liegt kein 
Diabetes insipidus vor (Vem, Licurwrrz). Die Entscheidung, ob ein idio- 
pathischer oder symptomatischer Diabetes insipidus besteht, ist dann leicht, 
wenn die Stérung in frither Jugend begann und eine familiare Belastung vorliegt. 
Andere Formen der Polyurie, so in der Rekonvaleszenz, bei Schrumpfniere und 
Prostatahypertrophie lassen sich unschwer abgrenzen. Die Polyurien — bei 
Migraine, Epilepsie oder auch die Urina spastica sind kurzdauernde Ereignisse, 
die kaum zu Verwechslungen AnlaB geben. 

Prognose. Die Prognose ist von dem Grundleiden abhangig. Die idiopathi- 
schen Formen bleiben meist ohne wesentliche Beeintrachtigung des Tragers 
das ganze Leben hindurch bestehen. Die symptomatischen sind in ihrer Intensi- 
tit einem Wechsel unterworfen und kénnen spontan verschwinden. 


Therapie (Hormontherapie s. allgemeiner Teil). Die Hormontherapie mit Hypophysen- 
hinterlappenextrakt oder -pulver wird und mu8 immer die Grundlage der therapeutischen 
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Bemiihungen abgeben. Auber dieser Therapie kommt der Versuch in Frage, die Fliissigkeits- 
mengen zu beschranken, da sich echte und nerv6se Polydipsie hautig kombiniert finden. 
Hinige Kranke — und zwar nach Ver insbesondere die hydrolabilen — sprechen cut auf 
die von TALQuist eingefiihrte salzarme Kost an. Von weiteren therapeutischen Versuchen 
sei die gelegentlich gute Wirkung des Salyrgans erwahnt (J. BavER und B, ASCHNER). 
Kine unspezifische Fiebertherapie ist auf Grund der giinstigen W irkung von Infektions- 
krankheiten wiederholt mit Erfolg durchgefiihrt worden. An weiteren Hormonen wurden 
versucht Insulin und die Sexualhormone (MEYER-NoBeL, Duvorr und Mitarbeiter), ins- 
besondere dann, wenn Sexualstérungen vorlagen. So berichtete VILLA uber eine ginstige 
Beeinflussung in 17 von 19 Fallen durch Insulin. Lixryt behandelte Manner erfolgreich 
mit Keimdriisenpraparaten. Troster und Dusots erzielten bei einer Frau, deren Diabetes 
insipidus in der Graviditat verschwand, durch 4500 R.E. Follikulin pro Tag ein Absinken 
der Harnmenge von 8 auf 2?/, Liter. Erwahnt seien auch noch die giinstigen Wirkungen, die 
ScuERF mit Pyramidon erzielte. Bei luischer Genese ist eine spezifische Therapie meist 
von Erfolg begleitet (z..B. Nonne, Lepon und BrcmEur). Bei einem symptomatischen 
Diabetes insipidus kommt Rontgenbestrahlung oder operative Entfernung eines Tumors 
in Frage. Sehr eindrucksvoll ist die Beobachtung von BrLLonr und Mazzint, die durch 
Punktion einer intrasellaren Cyste einen Diabetes insipidus heilen konnten. 


12. Die Stmmonpssehe Krankheit. 

Im Jahre 1914 beschrieb Srmonpbs das heute nach ihm benannte Krankheitsbild. In 
dieser ersten Beobachtung handelte es sich um eine 46jahrige Frau, die in stark abgemagertem 
und bewuBtlosem Zustande in die Klinik eingeliefert wurde. Eine Diagnose konnte der 
Kliniker nicht mehr stellen. Stmmonps fand bei der Autopsie einen fast vélligen Schwund 
des Hypophysenvorderlappens, den er als die Ursache des schweren Zustandes ansah. 

Vorkommen. Die Krankheit ist in ihrer schweren Form nicht sehr haufig 
in leichterer jedoch keineswegs selten. Sie ist bei Frauen haufiger als bei Mannern. 
Kyuin berichtet in einer 1936 erschienenen monographischen Zusammenstellung 
iiber insgesamt 149 Falle, von denen 104 Frauen und 40 Manner betrafen. 
In 5 Fallen war das Geschlecht nicht angegeben. Uber Erbfaktoren ist wenig 
bekannt. Doch ist wiederholt tiber andere endokrine Stoérungen in der Verwandt- 
schaft der Erkrankten berichtet worden (HERMANN, VEIL). Fiir einen kon- 
stitutionellen Faktor spricht die Beobachtung von CAMMERER und SCHLEICHER, 
die die Krankheit bei einem Zwillingspaar fanden. Die Erkrankung kann in 
jedem Alter beginnen. Im Kindesalter ist sie relativ selten, und, wenn 
sie vorkommt, immer gleichzeitig mit einer Wachstumsstérung verbunden 
(StmMonpDs, DE RuUDER u. a.). Im Postpubertitsalter findet sich eine Haufung, 
besonders bei jungen Madchen mit verzégerter Genitalentwicklung. Es ist 
moglich, daB das Fehlen des Reizes, den die Sexualhormone normalerweise 
auf die Hypophyse ausiiben, als auslésende Ursache wirkt (v. BERGMANN). 
Die Entwicklung der Krankheit im Anschluf8 an schwere Entbindungen ist 
wiederholt beschrieben worden (REYE, CURSCHMANN u.a.). 78 Faille, iiber 
die Evrenne und Roperv berichten, verteilten sich wie folgt: 

Symptome. Das markanteste 


Zabl d. Fille | Alter | Zahid. Falle| Alter Symptom der  Srmonpsschen 
. | mn 7 pre, Krankheit ist eine starke Abmage- 
5 Vinton 13 | 50—60 rung, die alle Fettdepots des Kér- 
l 20—30 6 60—70 pers in gleichem Mabe betrifft und 
25 | 30—40 | | schwere Grade erreichen kann 


(s. Abb. 5a, 8. 287). Nur bei Man- 
nern soll gelegentlich nach Faura eine eunuchoide Verteilung des Fettes vor- 
kommen. Durch das véllige Fehlen des Panniculus adiposus wird die Haut 
diinn und trocken. Auch das Fettgewebe der inneren Organe ist von dem 
Schwund betroffen. Der Gewichtsverlust vollzieht sich meist rasch innerhalb 
einiger Monate. Gewichtsverluste von insgesamt 30—50 kg werden in der 
Literatur angegeben. Mit dem starken Gewichtsverlust gehen ein vollstandiger 
Mangel an Appetit (Anorexie) und eine entsprechende Verminderung der 
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Nahrungsaufnahme einher. Nur Raap findet trotz starker Abmagerung gute 
Nahrungsaufnahme, dies diirfte aber zu den gréBten Seltenheiten gehoren. 
In den abortiven Formen kann die Abmagerung fehlen, und es kann, wie 
Reve beobachtete, ein Stadium der Fettsucht vorangehen. 


Die Storungen im Kohlehydratstoffwechsel sind bereits in dem allgemeinen 
Teil erwihnt. Der Niichternblutzucker ist normal bis erniedrigt. Die Toleranz 
gegentiber Kohlehydraten ist erhéht, ebenso wie die Empfindlichkeit gegeniiber 
Adrenalin und Insulin. Nach Belastung findet sich ein erhéhter Anstieg des 
Blutzuckers mit verlangerter hypoglykaémischer Phase. Spontane Hypoglyk- 
amien sind haufig und vielfach die Ursache fiir Krampf- und epileptiforme 
Anfalle (WinpER, Kyun). Berront und OrLanptr berichten tiber eine Kombi- 
nation der Stmmonpschen Krankheit mit einem echten Diabetes mellitus, bei 
dem auch die Neigung zu hypoglykamischen Zustinden sehr ausgepragt war. 


Das Wachstumshormon wird offenbar vermindert gebildet. Bei Entwicklung 
der Krankheit im Kindesalter ist mit ihr stets eine Wachstumsstorung ver- 
bunden. Im spateren Alter zeigen die Kranken haufig einen kleinen atrophi- 
schen Unterkiefer mit spitzer Nase. Autoptisch findet sich fast immer eine 
Splanchnomikrie, die nicht nur die Folge der Unterernahrung ist (BERBLINGER). 


Genitalstérungen sind in ausgesprochenen Fallen immer vorhanden. Sie 
sind nicht eigentliche Friihsymptome. Die Menses sistieren, nachdem vorher 
eine Periode geringerer und zeitlich unrichtiger Blutungen voraufgegangen ist. 
Die Libido 1a8t nach, ebenso das Sexualempfinden. Beim Manne sind Potenz- 
stérungen wie mangelnde Libido immer vorhanden. Die Sexualorgane zeigen 
eine Verkleinerung. Die Sekundarbehaarung schwindet. Nach Reyr werden 
manche postpueralen Formen haufig durch einen Hyperfunktionszustand der 
Hypophyse, der sich in vermehrten Genitalblutungen auBert, eingeleitet. 


Kine Insuffizienz der Nebennierenrinde pragt wesentliche klinische Ziige, 
so da die differentialdiagnostische Abgrenzung gegenitiber der ADDIsoNschen 
Krankheit mitunter auf Schwierigkeiten st6Bt. So dirften die Hinfalligkeit 
und Mattigkeit, die Hypotonie, die Hautpigmentationen, die bei den StimMonpDs- 
Kranken mehr zu einem gelbbraunen, etwas fleckigen Kolorit fiihren, und die 
schweren kachektischen, mitunter direkt komatésen Zustainde, die die Szene 
beschlieBen, mit einer Nebennierenrindenhypofunktion in Zusammenhang 
stehen. Der Blutdruck kann bei der Stmmonps-Krankheit normal sein, ist 
jedoch haufig bis auf Werte von 70—80 mm Hg erniedrigt. Die Pulsfrequenz 
ist verlangsamt. SCHELLONG hat nach kérperlichen Anstrengungen ein starkes 
Abfallen des Blutdruckes festgestellt. Dieser Blutdruckabfall kann schon bei 
geringen Anforderungen, wie Aufsitzen oder Aufstellen, deutlich werden. Er 
ist vielleicht mit eine Ursache fiir die Ohnmachts- und Schwindelanfalle, an 
denen die Kranken leiden. Rattner findet bei Nebennierenrindeninsuffizienz 
die gleichen Verhaltnisse. Das Herz wird réntgenologisch und autoptisch klein 
gefunden. Mornuic berichtet iiber ein verlingertes R-T-Intervall im Elektro- 
kardiogramm., 

Der Grundumsatz ist stets erniedrigt, die spezifisch-dynamische Wirkung 
haufig, aber nicht regelmaBig, vermindert. Die Kombination von starker 
Abmagerung mit erniedrigtem Grundumsatz ist sehr auffallend. Ks liegt ein 
Minimalstoffwechsel vor, wie wir ihn bei schweren Kachexien anderer Ursachen 
auch kennen. Auch die meist erniedrigte Kérpertemperatur weist auf die ver- 
minderte Verbrennungsintensitat hin. Die Ursache dieser Grundumsatzverminde- 
rung beruht auf einem Mangel an thyreotropem Hormon. Die Injektion dieses 
Hormons ist bei Smmmonps-Kranken in der Lage, den Grundumsatz zu heben 
und die spezifisch-dynamische Wirkung zu normalisieren. 
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Klinische Zeichen einer Stérung der Nebenschilddriise und des Pankreas 
sind seltener untersucht. Kyiry und BicKeL beobachteten mit 8 mg-% etwas 
erniedrigten Blutkalkwert. Der Kalkgehalt des Skeletsystems bleibt normal. 
Uber Zusammenhange der Stdrungen des Kohlehydratstoffwechsels mit dem 
pankreatropen Hormon ist noch nichts bekannt. Die Harnmengen der Kranken 
sind auffallend klein, das Flissigkeitsbediirfnis ist herabgesetzt. ZONDEK fand 
eine Wasserretention bei Belastung. Die spezifischen Gewichte des Harns sind 
meist sehr hoch. Stérungen des Chlorstoffwechsels sind selten beobachtet. 
v. BERGMANN berichtet iiber eine herabgesetzte Diurese bei starkem Durst, 
doch bestanden in diesen Fallen gleichzeitig starke wasserige Stuhlentleerungen. 
Auch die Hautwasserabgabe ist entsprechend dem herabgesetzten Grund- 
umsatz vermindert. Der Magen- und Darmtractus weist eine verminderte 
Peristaltik auf. Der Magen ist atonisch. Im Magensaft findet sich eine histamin- 
empfindliche Achylie. Es besteht fast immer eine Obstipation. Auf abdominelle 
Beschwerden in Form von Leibschmerzen und schwersten Koliken, verbunden 
mit Erbrechen, hat insbesondere v. BERGMANN hingewiesen. Es kann das Bild 
einer Gallenkolik véllig vorgetaéuscht werden (Vv. BERGMANN, BICKEL). Die 
Kenntnis dieser abdominellen Symptome ist wichtig, da sie haufig zu Fehl- 
diagnosen und zur Laparotomie gefiihrt haben. 

Das Blutbild zeigt eine sekundare Anaimie, die hohe Grade annehmen kann 
(Lucacer, 1,6 Mill. Erythrocyten). Im Ausstrich finden sich eine Eosinophilie 
und eine Lymphocytose. Die Senkungsreaktion ist vermindert. - 

Sehr charakteristisch und diagnostisch von groBer Bedeutung sind die Ande- 
rungen an Haut, Haaren, Zahnen und Nageln. Die Haut wird diinn und atro- 
phisch, ist im Beginn haufig etwas gedunsen, spater mehr trocken und runzelig. 
Die Hautfarbe ist blaB und weist haufig Pigmentation von gelbbraunlicher 
Beschaffenheit und mitunter fleckiger Anordnung, insbesondere im Gesicht, auf. 
Die Extremitaten sind kiihl und leicht cyanotisch. Die Zahne werden in ver- 
starktem Mae carids und fallen mitunter vollstandig aus. Man hat dies auf 
den Schwund des Processus alveolaris zuriickgefiihrt. Die Nagel werden briichig 
und rissig. Die Haare gehen in Biischeln aus. Auch bei Frauen ist eine Glatzen- 
bildung nicht selten. Die Sekundarbehaarung fehlt véllig. Die Kranken sehen 
um viele Jahre alter aus als ihrem Alter entspricht. 

Die subjektiven Empfindungen bestehen in erster Linie in der allgemeinen 
Mattigkeit und Miidigkeit. Der Schlaf ist zuweilen gestért, zuweilen besteht 
erhohtes Schlafbediirfnis bis zur Schlafsucht (PRIBRAM). Die Abmagerung fallt 
mehr der Umgebung auf, als daB sie die Kranken selbst beunruhigt. Die Appetit- 
losigkeit ist sehr stark. Es besteht ein direkter Widerwille gegen jede Nahrungs- 
aufnahme, insbesondere gegen Fett. Eine erzwungene Ernahrung fiihrt haufig 
zu Erbrechen. An Schmerzzustinden sind die abdominellen Beschwerden 
bereits erwahnt. Klagen tiber Kopfschmerzen sind sehr haufig, auch wenn kein 
Tumor die Ursache des Zustandes darstellt. 

Sehr wichtig sind die psychischen Anderungen. Die Kranken sind stumpf 
und traége oder auch hypersensibel. Selbstmordgedanken und gelegentlich 
depressive Psychosen, die sogar eine Anstaltsbehandlung erforderlich machen, 
kommen vor. Im Vordergrund steht jedoch auch in psychischer Hinsicht eine 
allgemeine Atonie. Die Kranken sind unlustig zu jeglicher Betatigung. Sie 
geben nur schwer und langsam Auskunft. Die Sprache ist monoton. Es sind 
auch Sprach- und Schriftstérungen beobachtet. Haufig vollziehen sich vollige 
Charakterumwandlungen mit Hervortreten kindlicher und hysterischer Ziige. 
Letztere kénnen das Bild derart beherrschen, da® auch der Arzt eine reine 
Hysterie fiir vorliegend hilt. Nicht selten wurden die Kranken aus diesem Grunde 
einer lang dauernden psychotherapeutischen Behandlung unterzogen (BICKEL). 
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Auch Anfalle hysterischer und epileptischer Natur kommen vor. Sie kénnen 
durch eine Hypoglykamie ausgelést werden (WILDER und Kyu), sind jedoch, 
wie in den Beobachtungen von RercHE, Marescu, HocHsTerrer u. Ala, \WOra) 
echten epileptischen Anfallen kaum zu unterscheiden. Diese Anfalle kénnen 
sogar tédlich enden (BRarron). Es ist schwer zu sagen, wodurch diese Zustande 
ausgelést werden, zumal wenn, wie in dem Fall von Brarron, kein Tumor, 
sondern nur eine einfache Fibrose der Hypophyse vorliegt. 

Wie bei allen hypophysiren Erkrankungen wird man auch bei der Simmonps- 
Krankheit immer eine Réntgenaufnahme der Sella vornehmen miissen, da nicht 
selten ein Tumor das Krankheitsbild auslést. Unter diesen Bedingungen kommen 
auch Opticusstérungen zur Beobachtung (AITKEN und RussexLx). Im allgemeinen 
wird die Sella intakt gefunden. Borne und Horr haben Knochenbriicken 
zwischen den Proc. clin. und Verkalkungen, die sie auf Cystenbildung bezogen, 
gefunden. Derartige Beobachtungen sind wichtige Hinweise, man wird ihnen 
aber keine allzu grofe diagnostische Bedeutung zusprechen. 


Verschiedene Untersucher haben sich darum bemiiht, die Diagnose des Krankheits- 
bildes durch Nachweis von Hypophysenhormonen im Harn zu stiitzen. So berichtet KyLrN 
uber einen verminderten Gehalt des Harns an gonadotropem und BickEx iiber einen an 
thyreotropem Hormon, nach dem Vorgehen von ARon untersucht. Doch ist es fraglich, 
ob es sich bei dieser Substanz wirklich um das thyreotrope Hormon handelt. 


REYE erkennt als echte Stmmonns-Krankheit nur solche Falle an, in denen 
eine Erkrankung des Hypophysenvorderlappens das Primare ist und trennt als 
symptomatische Formen diejenigen ab, in denen der Vorderlappen erst sekundar 
durch Tumoren zerstoért wurde. Pathologisch-anatomisch ist eine derartige 
Trennung durchfthrbar, klinisch wird sie haufig auf Schwierigkeiten stoBen. 
Die Zerst6rung der Hypophyse kann die Folge sein von Blutungen, Infarkten, 
Thrombosen, spezifischen und unspezifischen Entziindungsprozessen, Parasiten 
und Metastasen. Als Ursache der Blutungen spielen Traumen eine recht 
groBe Rolle. Diese kénnen der Krankheitsentwicklung lange voraufgehen. Be- 
sonders interessant in dieser Hinsicht ist ein Fall von BERBLINGER, in dem 
1911 eine Depressionsfraktur des linken Scheitelbeines aufgetreten war und seit 
1927 Zeichen einer Stmmonpvsschen Kachexie bestanden als Folge einer Blutung 
und reaktiver Entziindungsvorgange in der Hypophyse. Diese bezieht BERB- 
LINGER auf das 1911 erfolgte Trauma. Embolien sind von SimmonpDs als erste 
Ursache erkannt und spater immer wieder gefunden worden, obwohl die Herkunft 
haufig nicht mit Sicherheit festgestellt werden kann. Rry# betont dem gegeniiber 
die gréBere Haufigkeit thrombotischer Prozesse, insbesondere im Anschlu8 an 
Graviditaten. Die besondere Beanspruchung der Hypophyse in der Graviditat 
kann auch eine Involution der Hypophyse ohne anatomisches Substrat zur 
Folge haben (Kaminsk1). Tumoren fiihren zur Stmmonps-Krankheit, wenn sie 
einen Druck auf die Hypophyse ausiiben. Wie die Beobachtung von WEINSTEIN 
lehrt, kann unter diesen Bedingungen schon eine partielle Zerstérung der Hypo- 
physe zur Krankheitsauslosung geniigen. Die Atrophie des Vorderlappens als 
Folge von embolischen oder thrombotischen Prozessen ist die haufigste Ursache. 
Sie wurde von ErrenneE und Roserr unter 40 Fallen 25mal gefunden. 

In all diesen Fallen hat der zugrunde liegende Krankheitsprozefi eine mehr 
oder weniger vollstandige Zerstérung des Hypophysenvorderlappens zur Folge. 
Es sind aber auch Falle beobachtet, in denen bei vollig entwickeltem Krank- 
heitsbild der Hypophysenvorderlappen intakt war. Als Ursache ergab sich 
z. B. in den Fallen von Merz und Ktryono eine Cyste im Zwischenlappen. Es 
ist denkbar, daB® die Unterbrechung zwischen der Hypophyse und den vege- 
tativen Zentren die Krankheitsursache in diesen Fallen dargestellt hat, aber 
auch der Hirnproze8 als solcher kann kachektisierend wirken. 
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Die Krankheit stellt einen Unterfunktionszustand des Hypophysenvorder- 
lappens dar. Die Gesamtgruppe der Vorderlappenhormone wird vermindert 
produziert. Ob der Hypofunktionszustand, wie es insbesondere REYE betont, 
ganz auf den Vorderlappen beschrankt ist, scheint etwas fraglich, da die Sto- 
rungen der Motilitaét des Magen- und Darmtraktes und die Oligurie auch an 
solche des Hinterlappens denken lassen. Eine Unterfunktion des gesamten 
endokrinen Systems ist die Folge. Es ergibt sich eine pluriglandulare Insuffizienz. 
In seiner Entstehung umstritten ist die Entwicklung der Kachexie. Im Tier- 
versuch wird sie auch nach volliger Entfernung des Hypophysenvorderlappens 
meist vermiBt. Bei ungeniigender Technik und Verletzung des Zwischenhirns 
wurde sie in den ersten Versuchen einer Hypophysenentfernung hingegen 
beobachtet. Diese Beobachtung sowie die Tatsache, da sich haufig bei rein 
cerebralen Prozessen abhnliche kachektische Zustaénde entwickeln konnen 
(CusHinG und Hoer) laBt daran denken, daB fiir die Entwicklung der Kachexie 
eine Storung des Zwischenhirns verantwortlich gemacht werden mubB. 

Verlauf und Prognose. Der Verlauf der Erkrankung ist sehr wechselnd. 
Neben Fallen, die innerhalb weniger Monate unaufhaltsam zum Tode fiihren, 
gibt es Beobachtungen, in denen sich die Krankheitsdauer iiber 10—20 Jahre 
rstreckt. RErIcHE beobachtete einen Fall mit einer Krankheitsdauer von 
44 Jahren. In jedem Stadium ist ein Stillstand, wie eine spontane Besserung 
moglich. Die Besserung kiindigt sich durch einen Stillstand in dem Korper- 
gewicht, wie durch Hebung des Allgemeinbefindens an. Im allgemeinen kann 
als Regel gelten, daB die Prognose schlecht ist, wenn die Kachexie, wie die all- 
gemeine Hinfalligkeit sehr ausgesprochen vorhanden sind. Die Prognose der von 
REYE als sekundar bezeichneten Falle hangt von der Entwicklung der Grund- 
krankheit ab. Ist die Grundkrankheit eine Lues, so laBt sie sich durch eine 
spezifische Behandlung weitgehend beeinflussen. v. BERGMANN beschrieb 
die postpubertalen Formen, die sich mit Vorliebe bei jungen Madchen um das 
20. Lebensjahr entwickeln und bei denen die Magersucht neben einer genitalen 
Dysfunktion das Bild beherrscht. Auch die postpuerale Magersucht H. CurscH- 
MANNs verdient in diesem Zusammenhang Erwahnung, da sie sicherlich nur 
graduell von der Stwmonps-Krankheit verschieden ist. ,,Forme fruste‘‘ be- 
schrieben BoOENHEIM sowie HEIMANN. Sie ermittelten in 25 Fallen sehr 
wechselnde Symptome mit teils normalem Grundumsatz und normaler Genital- 
funktion. Die Prognose ist weiter abhingig von der Therapie und dem Zeit- 
punkt, an dem die Therapie einsetzt. 

Diagnose. 1926 berichtete Reyn dariiber, da8 in der gesamten Literatur 
bis zu diesem Zeitpunkt erst 8 in vivo diagnostizierte Falle niedergelegt waren. 
Der Grund dafiir liegt weniger in der schweren Diagnostizierbarkeit, sondern 
darin, daB das Krankheitsbild relativ wenig bekannt ist. Die kardinalen Sym- 
ptome fortschreitender Abmagerung kombiniert mit genitalen Stérungen, 
ernedrigtem Grundumsatz, kérperlicher Hinfalligkeit, psychischen Storungen, 
Appetitlosigkeit und evtl. abdominellen Beschwerden gestatten in ausgepragten 
Fallen ohne Schwierigkeit die Diagnose. Diese Symptome fehlen auch in be- 
ginnenden Fallen nicht, doch ist der Grad ihrer Ausbildung verschieden. Es 
kann dieses oder jenes Symptom, wie die allgemeine Hinfalligkeit, die abdomi- 
nellen Beschwerden, die psychischen Stérungen oder der erniedrigte Grund- 
umsatz so im Vordergrund stehen, daB die richtige Diagnose verkannt wird. 
So sind Verwechslungen mit Myxédem, abdominellen Erkrankungen, hysteri- 
schen Zustiinden oder echten Psychosen durchaus méglich. Hat sich bereits 
ein Zustand der Kachexie entwickelt, so ist die differentialdiagnostische Ab- 
grenzung gegentiber anderen Zustiinden dieser Art notwendig. In diesem 
Krankheitsstadium sind Verwechslungen mit allen. chronischen Krankheiten, 
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die zur Kachexie fithren, méglich. Die Diagnose der Stmmonps-Krankheit 
laB8t sich in diesen Fallen nur per exclusionem stellen, indem eine sorgfaltige 
klinische Untersuchung die anderen in Frage kommenden Ursachen ausschlieBt. 
Schwierig kann auch die Abgrenzung gegeniiber der AppiIsonschen Krankheit 
sein. Adynamie, erniedrigter Blutdruck und allgemeine Hinfialligkeit sind 
beiden Krankheiten eigen. Die Pigmentierungen in der besonderen Anordnung 
(Schleimhaute!) charakterisieren die Appisonsche Krankheit. Der erniedrigte 
Grundumsatz ist fiir die Smmmonpssche Krankheit charakteristischer. Die 
Abgrenzung gegeniiber dem Myxédem diirfte im allgemeinen nicht schwer sein. 
REIcHE hat einen Fall beschrieben, in dem myxédematése Symptome stark im 
Vordergrund standen und auch Satnton und Mitarbeiter erwahnen eine ahnliche 
Beobachtung. Die pluriglandulare Insuffizienz Fauras la8t sich klinisch sehr 
schwer abgrenzen. Faura betont, daB bei diesen Kranken die Insuffizienz des 
gesamten endokrinen Systems noch mehr im Vordergrund steht und myxédema- 
tose Ziige das Krankheitsbild beherrschen. Klinisch wird trotzdem die Ab- 
trennung haufig nicht méglich sein, wie auch Kyttn betont. Bei diesen mit- 
unter groBen differentialdiagnostischen Schwierigkeiten ist es haufig notwendig, 
die Diagnose erst ex juvantibus zu stellen (HERMANN). Spricht eine Kachexie 
auf Hypophysenvorderlappentherapie an, so ist es eine Stwmonpssche. 
Therapie. Die spezifische Organtherapie ist bereits im allgemeinen Teil 
besprochen. Hier sei nur hervorgehoben, daf§ diese vielfach mit Erfolg mit 
einer Hormontherapie anderer Driisen kombiniert worden ist. Man wird sich 
in der Wahl dieser zusatzlichen Behandlung nach dem jeweiligen klinischen 
Bild richten. In Frage kommt eine Behandlung mit Schilddriisen-, Neben- 
nierenrinden- und Keimdriisenhormonen. Die von Fautra empfohlene Insulin- 
therapie kann mit Vorsicht durchgefiihrt werden unter gleichzeitiger Gabe von 
Zucker, um hypoglykamische Zustande zu vermeiden. Unterstiitzend wirken 
allgemein roborierende MaBnahmen. v. BERGMANN empfiehlt Aufenthalt im 
Hochgebirge, doch ist diese Behandlung nur indiziert, wenn der Zustand der 
allgemeinen Erschépfung nicht zu hochgradig ist und die spezifische Hormon- 
therapie bereits Erfolge zeigt. Der Erfolg der Behandlung kiindigt sich relativ 
rasch an durch eine Besserung des Allgemeinbefindens. Die Gewichtsabnahme 
macht einem Stillstand Platz um nach Ablauf einiger Wochen in einen Anstieg 
tiberzugehen. Zur Kontrolle des therapeutischen Erfolges empfiehlt sich die 
Verfolgung des Grundumsatzes. Die Sexualstérungen, insbesondere die Men- 
struationsstérungen der Frau, schwinden meist nur langsam. In solchen Fallen 
sind Schwangerenharnpraparate oder auch Follikulininjektionen zu empfehlen. 
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Die Krankheiten der Zirbeldriise. 


Von A. JORES-Hamburg. 
Mit 1 Abbildung. 


Anatomische Vorbemerkung. 


Die Zirbeldriise, deren endokrine Funktion auch heute noch nicht eindeutig feststeht, 
wurde von Marpure bei 54 Tierarten nachgewiesen. Sie findet sich bereits bei Wirbellosen 
und zeigt bei Reptilien einen eigenartigen Bau, der an ein Sinnesorgan denken aBt. Bei 
Rind, Schwein, Kaninchen und Ratte ist sie relativ groB, beim Hund, Wal, Elefant und 


1 b 
Abb. 1. Topographie der Zirbel. a Zirbel mit Acervulus. b umgeschlagener Teil der weichen 
Hirnhaut. c Commissura habenularum. d Recessus pinealis. e untere Stiellippe und Commissura 
posterior. f Recessus suprapinealis. g Plexus chorioideus. h Aderhautplatte. i Aquaeductus 
Sylvii. k Lamina quadrigemina. 1 Velum medullare anticum. (Nach BENDA: Zirbeldriise. 
Aus Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1. Leipzig: Curt Kabitzsch 1932). 


anderen Dickhautern und bei Végeln hingegen relativ klein (KRABBE). Vv. Kur hat jetzt 
darauf hingewiesen, daB kurzlebige und sehr fruchtbare Tiere, wie Ratten und Mause eine 
relativ kleine, wahrend langlebige und weniger fruchtbare, wie Végel, eine relativ grobe 
Zirbel aufweisen und auf entsprechende Zusammenhange geschlossen. 

Beim Menschen ist die Zirbeldriise von wechselnder, meist zapfenformiger Gestalt. Die 
vorhandenen Variationen in der Form stehen nach BRANDENBURG, entgegen den Befunden 
von AScHNER, in keinem Zusammenhang mit Alter, Geschlecht oder friiher durchgemachten 
Graviditaten. Aus 1288 Fallen berechnet BERBLINGER ein durchschnittliches Gewicht von 
0,154 g fiir das weibliche und 0,159 g fiir das mannliche Geschlecht. Die Angaben tiber 
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Gewichtsschwankungen mit dem Lebensalter sind unzuverlassig und geben keinen Aufschlufs 
iiber die Menge des vorhandenen Parenchyms, da Cysten und Kalkeinlagerungen sehr haufig 
sind. Ein volliger Schwund des Parenchyms ist nie gefunden worden (BERBLINGER, BENDA). 
Die von MarspurG behauptete Altersinvolution, die bereits mit dem 7. Lebensjahr einsetzen 
soll, wird von den meisten Autoren als unbewiesen betrachtet. 

*Beim Menschen findet sich die Zirbeldriise an der hinteren Flache der Sehhiigelgegend. 
Thre Spitze ist nach hinten, die Basis nach vorne gerichtet. Sie lauft in einen zweifachen 
Stiel aus. Die oberen Abschnitte des Stiels werden aus den Ziigeln (habenulae) gebildet. 
Die unteren vereinigen sich zu der Commissura posterior. Commissura habenularum und 
Commissura posterior umschlieBen den Recessus pinealis (s. Abb. 1). 

Die Driise ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, die mit Ziigen in das Innere 
des Organs eindringt und hier einzelne Septen abteilt. Mit diesen Septen gelangen reichlich 
BlutgefaBe in das Organ. Es finden sich 3 Zellarten, die Pinealzellen, Gliazellen und Binde- 
gewebszellen, auBerdem sind reichlich marklose Nervenfasern vorhanden, die von den 
beiden Commissuren und aus dem Plexus chorioideus stammen. Letztere sind sympathische 
Fasern. Im Inneren des Organs durchflechten sie sich so stark, daB tiber ihre Herkunft 
kaum Angaben gemacht werden kénnen (BENDA). Gliazellen sind recht reichlich, etwa 
so wie im Riickenmark vorhanden (KRABBE). Die spezifischen Pinealzellen besitzen einen 
groBen Kern, der eigenartige Einschliisse von kugeliger Gestalt aufweist. Diese Kugeln 
werden in das Protoplasma entleert, ein Vorgang, den man als Kernexkretion bezeichnet 
und der eine Besonderheit der Pinealzellen darstellt (DnuirRova, Vv. VOLKMANN). Das Proto- 
plasma dieser Zellen zeigt sternférmige Fortsaitze mit kolbigen Enden, die sich vielfach 
durchflechten (WALTER). Mit zunehmendem Alter tritt ein Pigmentgehalt auf. Nach 
Quast finden sich 2 Pigmentarten, ein Abnutzungspigment in den Pinealzellen und ein 
Melaninpigment in den Zellen des interstitiellen Gewebes. Die Frage, ob es sich bei den 
Pinealzellen um sekretorisch tatige Zellen handelt, ist auch heute vom morphologischen 
Standpunkt aus nicht entschieden und wird sich nach der Meinung BENDAs wohl nie ent- 
scheiden lassen. (Naheres tiber Anatomie s. bei BENDA, BERBLINGER, CALVET, KRABBE, 
Rio HoRTEGA.) 


Physiologische Vorbemerkung. 


Auch heute noch stellt die Beobachtung der Pubertas praecox bei Teratomen der Zirbel- 
driise den wichtigsten Hinweis auf eine eventuelle innersekretorische Funktion dieses Organs 
dar. Die experimentelle Forschung hat sich, nachdem MarpureG diesen Zusammenhang 
zuerst vermutete, eifrigst bemiiht, den EinfluB der Zirbeldriise auf die Geschlechtsentwick- 
lung und das Wachstum zu klaren. Gelungen ist diese Klaérung auch heute noch nicht. Die 
Befunde sind auS erordentlich widerspruchsvoll. 

FoA hat 1912 bei jungen Hiahnen die Zirbeldriise exstirpiert und diese Versuche 1928 
wiederholt. In beiden Versuchsreihen fand er eine Zunahme des Gewichtes, der Hoden und 
ein staérkeres Kammwachstum. Es war eine sexuelle Friihreife aufgetreten. Die Versuche 
wurden auf andere Tiere (Ratten und Miuse) ausgedehnt, fiihrten aber zu widersprechenden 
Resultaten (Bestitigung der Versuche FoAs durch Izawa, CLEMENTE; kein Ergebnis Danpy, 
ANDERSEN und Wour, ENGEL u.a.). Nach EnG@ut lassen sich die Widerspriiche zum Teil 
dadurch erklaren, dali es notwendig ist, die Epiphysektomie in den ersten Lebenstagen 
auszufiithren und dafi Ratten und Miause im Gegensatz zu Hiihnern sehr ungeeignete Ver- 
suchstiere sind. Die Versuche mit Implantaten oder Injektionen von Extrakten sind nicht 
einheitlicher ausgefallen. Mit relativ grofen Extraktdosen sahen Carver und ENGEL eine 
Hemmung der Sexualentwicklung, WEINBERG, NoR”IN und Wein kamen zu keinem 
Ergebnis. RownTRrEE und Mitarbeiter injizierten, ahnlich wie fiir die Erforschung der 
Thymusfunktion, Epiphysenextrakte aufeinander folgenden Generationen von Ratten. Sie 
fanden ein Zuriickbleiben des Wachstums und sexuelle Frithreife. Die Tiere boten ein 
»,bulldoggenahnliches* Aussehen, das die Verfasser mit dem Aussehen des Kranken mit 
Makrogenitosomie vergleichen. Durch Fiitterung von Epiphysen fanden McCorp und 
TakAcs an Meerschweinchen und Hiihnern eine Beschleunigung des Wachstums. 

Bei erwachsenen, geschlechtsreifen Mausen ist es nach Sapurr nicht méclich. den 
normalen Zyklus durch Zirbeldriisenextrakt oder Implantation zu stéren. Durch gleich- 
zeitige Verabfolgung von Follikulin und Epiphysensubstanz bzw. -extrakt bei der kastrierten 
Maus fanden Bure@urs eine Hemmung, ENGEL und SILBERSTELN eine Foérderung der Folli- 
kulinwirkung. Nach letzteren soll in den Extrakten eine Substanz vorhanden sein, die auch 
ceria ter pene se Pollikulin bei der kastrierten Maus einen Aufbau der 

ginal aut - Hemmungen oder Férderungen des mannlichen Sexual- 
poeete konnten nicht nachgewiesen werden. 

Sehr eingehend wur ANG seinen Mitarbeiter ‘ : 
ee een oe nee ee und seinen Mitarbeitern die Beziehungen der 

‘piphy gonadotropen Hormonkomplex studiert. Sie fanden, daB Zirbelextrakte 
ie Wirkung der gonadotropen. Hormone auf Follikelbildung und Luteinisierung hemmen. 
Auch beim mannlichen Tier lieB sich die Wirkung von 30—200 R.E. Prapitan durch 
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10 Rinderepiphysen autheben. Die Hemmung der Prolanwirkung beim weiblichen Tier 
wird von ENGEL zur Eichung der Epiphysenextrakte benutzt. Diese Befunde wurden 
von FLEISCHMANN nicht bestatigt. Auch VrNaus fand bei Kaninchen keinen EinfluB von 
Zirbelextrakten auf die Wirkungen des Schwangerenharns. Doch hat ENGEL an diesen 
Versuchen kritisiert, da die verwandten Zirbelmengen zu klein und die Menge des inji- 
zierten Prolans unbekannt gewesen sei. Er selbst kommt beim Kaninchen zu denselben 
Resultaten wie frither bei Ratten und Mausen. ENnGen fand weiter, daB die Bildung der 
antigonadotropen Substanz, die sich nach langerer Vorbehandlung im Blut nachweisen laBt, 
(s. S. 274) nach Pinealektomie bei der Ratte ausbleibt. Er schlie8t daraus, daB das ent- 
sprechende Antihormon in der Epiphyse gebildet wird. 

Auch die klinischen Beobachtungen Horstarrers seien noch erwahnt, der iiber eine 
Hemmung gesteigerter Sexualitat beim Menschen nach Behandlung mit Kpiphysan berichtet. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, da die Befunde von FoA, RowNTREE und ENGEL 
fiir eine hemmende Wirkung der Epiphyse auf das Wachstum und die Sexualentwicklung 
sprechen. Eine Reihe von Widerspriichen bleiben noch zu kliren und auch eine Bestatigung 
der Versuche von ENGEL von anderer Seite scheint erforderlich, bevor man sich seinen 
SchluBfolgerungen anschlieBen darf. v. Kup hat sich kiirzlich auf Grund morphologischer 
Befunde eindeutig fiir eine endokrine Funktion der Zirbel ausgesprochen und sieht diese in 
einer antagonistischen Wirkung auf die gonadotrope und Wachstumswirkung der Hypo- 
physe. Er glaubt, da in Fallen von Keimdriisenstérungen, die wir bisher als hypophysar 
bedingt aufgefaBt haben, die Zirbel eine wichtige und bis jetzt zu wenig beachtete Rolle 
spielt. 


Klinik der Epiphysenerkrankungen. 

Obwohl pathologisch anatomisch die verschiedensten Anderungen an der 
Zirbel, wie Gummenbildungen, Blutungen, Cysten und Entziindungen, gefunden 
wurden, fiithren doch nur die Tumoren, von wenigen Ausnahmen abgesehen, zu 
klinischen Erscheinungen. Sie betreffen zu 90% Manner, verursachen allgemeine 
Tumorsymptome und in einem kleinen Prozentsatz trophische Storungen, die 
auf eine innersekretorische Funktion des Organs hinweisen. KEENE und HaLpE- 
MANN fanden diese Anderungen unter 113 Fallen 16mal. 

Die Tumorsymptome gleichen denen der Tumoren der Vierhitigelregion 
(s. Beitrag McLean, Bd. XIV dieses Handbuches). Durch relativ frihzeitige 
Kompression des Aquaeductus Sylvii entwickeln sich rasch ein hochgradiger 
Hydrocephalus, Hirndrucksymptome und eine Stauungspapille. MARBURG gibt 
an, da der Nackenschmerz fiir diese Tumoren charakteristischer ist als der 
Kopfschmerz, was aber nicht stimmt. Durch Druck auf die Corpora quadrigemina 
treten Stérungen der Augenbewegungen und der Pupille auf. Am haufigsten 
finden wir Verlust der konjugierten Aufwartsbewegung und Pupillenerweiterung 
mit Lichtstarre. AufBerdem sind Amblyopie, Diplopie, Abducenslahmung und 
Ptosis beobachtet (HaLpEMANS). Durch Druck auf den Lemniscus lateralis 
entstehen Gehdérstérungen, durch Druck auf den roten Kern cerebellare Sym- 
ptome, besonders Astasie und Ataxie. Spasmen der unteren Extremitaten sind 
selten, Krampfanfalle vom Charakter der cerebellar fits, Schlafzustinde und 
Ausgang in BewuBtlosigkeit sind haufig erwahnt, ferner auch maniakalische 
Zustandsbilder. 

Die trophischen Stérungen, die ganz iiberwiegend bei jungen, mannlichen 
Individuen bis zum 12. Lebensjahr zur Beobachtung kommen, sind eine Pubertas 
praecox, vorzeitiges Wachstum und eine Fettsucht. Die gesamte Pubertats- 
entwicklung, d.h. also Wachstum der auf eren Genitalien, Entwicklung der Se- 
kundarbehaarung, Stimmwechsel und’ Reifung des Hodens mit Bildung von 
Spermien, wird vorweggenommen. Geht die Pubertas praecox mit einem be- 
schleunigten K6érperwachstum einher, so sprechen wir mit PELLIZZ1 von Makro- 
genitosomia praecox. Sowohl die Genitalentwicklung als auch das allgemeine 
Korperwachstum iiberschreiten das Maf der voraussichtlich normalen Entwick- 
lung des betreffenden Individuums nicht. Mit der vorzeitigen k6orperlichen 
Entwicklung ist haufig auch eine geistige Friihreife verbunden (FRANKL-HocH- 
warTH). Die Symptome kénnen unvollstindig sein und sich nur auf ein 
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GréBenwachstum der duBeren Genitalien und Auftreten der Sekundarbehaarung 
ohne gleichzeitige Reifung der Hoden beschranken. Fiir diese Falle ist der Aus- 
druck Pubertas praecox nicht ganz zutreffend (BERBLINGER). Die Erkrankung 
ist bereits im Alter von 4—5 Jahren beobachtet worden. KRaBBE fand sogar schon 
bei einem Saugling einen ungewoéhnlich stark entwickelten Penis. Autoptisch 
sind noch keine Falle beschrieben, die das weibliche Geschlecht betreffen. Nur 
klinisch liegen einige Beobachtungen vor (z. B. HoRRAX). ASKANAZY und BRACK 
fanden eine vorzeitige Reifung bei einem lljahrigen, idiotischen Madchen und 
autoptisch eine Hypoplasie der Zirbel. Das fast ausschlieBliche Befallensein 
des mannlichen Geschlechts erklart sich aus der Tatsache, daB iiberhaupt Zirbel- 
tumoren fast nur beim mannlichen Geschlecht zur Beobachtung kommen (BERB- 
LINGER). 

Bei Erwachsenen verliuft die Mehrzahl der Zirbeltumoren in bezug aut 
trophische Stérungen véllig symptomlos. BERBLINGER hat bei einem Gliom 
der Zirbel beim Mann eine Hypertrophie der Hoden beschrieben und von 
anderer Seite ist auf das Vorkommen von Fettsucht (MarsBurG, LOWENTHAL 
u.a.) oder auch starker Abmagerung (Kux) in solchen Fallen hingewiesen 
worden. Batwey und J&LIFFE (1911) fanden unter 60 Fallen 14mal eine 
Fettsucht. Marsure (1930) berichtet iiber 5 durch Obduktion sichergestellte 
Beobachtungen. Polyurie und Diabetes insipidus sind ebenfalls gelegentlich 
beschrieben worden. 

Unter 97 Zirbelgeschwiilsten, die BERBLINGER 1927 zusammenstellte, fand 
er 27 Teratome, 26 Pinealome und 25 Gliome. Die Pubertas praecox ist meist, 
aber nicht ausschlieBlich, an die Entwicklung eines Teratoms gebunden. Dies 
hatte ASKANAZY frither veranlaBt, die Ursache in dem Teratom als solchem zu 
erblicken, eine Anschauung, die heute auch von ihm selbst nicht mehr aufrecht 
erhalten wird. Die naheliegende Auffassung der Entstehung dieses Symptomen- 
komplexes durch Fortfall eines, die Sexualentwicklung hemmenden Hormons 
wird durch die Beobachtung dieser St6rung bei rein mesencephalen Prozessen 
erschiittert. Kwint fand eine Pubertas praecox bei einem angeborenen Hydro- 
cephalus internust und HELLNER bei einem Madchen mit tuberkuléser Ence- 
phalitis. Gegen einen Ausfall der Epiphysenfunktion spricht weiter der Um- 
stand, dafs bei den Teratomen meist noch Reste von intakten Epiphysengeweben 
gefunden werden. Pinealome, deren Zellen alle die Charakteristika der Pineal- 
zellen aufweisen (LIEBERT), fithren im Gegensatz zu den Beobachtungen bei 
Adenomen anderer endokriner Driisen zu keinen Symptomen, die auf eine inkre- 
torische Leistung hinweisen. Vo6llige Zerst6rung der Epiphyse fiihrt nicht zur 
Pubertas praecox, sie kann symptomlos bleiben. Bei einem 25jahrigen Manne, 
bei dem das Organ durch eine Cyste voéllig zerstért war, beobachtete v. Kup ein 
vorzeitiges Altern. 

Aus diesen Tatsachen liBt sich der SchluB, daB die Zirbel ein innersekre- 
torisch tatiges Organ ist, ebensowenig mit Sicherheit ableiten wie aus den ana- 
tomischen und experimentellen Befunden. Die meisten Untersucher und Autoren 
sind daher mit dieser SchluBfolgerung auch duBerst vorsichtig und zuriick- 
haltend. BERBLINGER vertritt die Auffassung, da die fiir die Sexualentwicklung 
mafgebenden. Zwischenhirnzentren von der Hypophyse férdernde, von der 
Kpiphyse hemmende Impulse empfangen. Letztere brauchen, wie BenpA betont, 
nicht notwendig durch ein Inkret vermittelt zu werden, sondern kénnen auch 
rein nervéser Natur sein. Entsprechend dieser Auffassung unterschied BERB- 
LINGER neben. der suprarenalen und genitalen Form der Pubertas praecox eine 
pineale und diencephale. Bei der Zusammengehérigkeit der Zentren ist es nahe- 


1 Vgl. Fourster: Z. Neur. 94, H. 4, 520—524. 
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legend, die Fettstoffwechselstérungen bei Tumoren der Zirbel, denen haufig 


adenomartige Hypertrophie zugrunde liegt (Marpurc, Kur), auch auf eine 
Zwischenhirnschadigung zu beziehen. 
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Die Krankheiten der Nebennieren’. 


Von A. J ORES-Hamburg. 


Anatomische Vorbemerkung. 


Ahnlich wie die Hypophyse besteht die Nebenniere aus einem driisigen und neurotropen 
Anteil. Bei den Selachiern findet sich ersterer als Interrenalkérper getrennt von letzterem. 
Bei allen héheren Wirbeltieren besteht eine Vereinigung mit dem dem Sympathicus ent- 
stammenden Adrenalgewebe. Beide Abschnitte bezeichnen wir auch heute noch, ent- 
sprechend den ersten anatomischen Angaben, als Mark- und Rindenteil. 

Beim Menschen finden sich die Nebennieren in Héhe des 11. und 12. Brustwirbels als 
paariges Organ in dem Nierenfett, den Nieren annahernd aufliegend. Die rechte Nebenniere 
liegt der Leberkapsel dicht an und in nachster Nahe der Vena cava. Die linke Nebenniere 
wird von Milz und Pankreas iiberdeckt. Die Oberflache der Organe ist leicht gefurcht mit 
einer stirkeren Einkerbung zum Hilus hin, der die Vena centralis und Lymphgefafe enthalt, 
wahrend Arterien und Nerven an verschiedenen Stellen die Kapsel durchdringen. 

Die Gewichtsverhaltnisse der Organe wechseln mit dem Alter. Die Nebennieren des 
Neugeborenen sind relativ schwer, dann unterliegen sie einer Involution und einem Umbanu, 
der sich bis zur Pubertat hinzieht. Nach der Zusammenstellung von JAFFE und TANNEN- 
BERG betragt das durchschnittliche Geburtsgewicht etwa 7g. Dieses sinkt im Laufe des 
1. Lebensjahres auf 3g ab, um erst mit der Pubertaét wieder das Geburtsgewicht zu er- 
reichen. Man hat vermutet, da diese groBen Nebennieren des Neugeborenen die Folge einer 
hormonalen Stimulierung durch den miitterlichen Organismus sind (KouN). Diese An- 
schauung gewinnt an Wahrscheinlichkeit, da das tbergeordnete Hypophysenhormon 
(corticotropes Hormon) in der Graviditaét vermehrt ausgeschieden wird. Beim Erwachsenen 
gelten 11—12 ¢ als Durchschnittsgewicht. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB diese Zahlen 
zu hoch sind, da sie sich auf ein Material von an Krankheiten Verstorbenen stiitzen. MATERNA 
kommt bei Untersuchung der Nebennieren von Menschen, die eines plétzlichen Todes 
verstorben waren, ebenso wie HAMMAR zu einem Durchschnittsgewicht von 5—10 g. 

Die Blutversorgung des Rinden- und Markteiles erfolgt getrennt durch 2 Arterien, die 
direkt aus der Aorta, zuweilen eine auch aus der Nierenarterie entspringen. AuBerdem 
treten noch Aste aus den Art. phrenica inf., coeliaca und capsul. adiposa renis (SOLOTUCHTN) 
an das Organ heran. Die Arterien teilen sich in ein feines Netzwerk auf, das in der Z. ret. 
und dem Mark zum Teil aus wandungslosen Blutriumen besteht. Auch die GefaBe des 
Rindenabschnittes sammeln sich zum gréBten Teil in der Vena centralis. Zu einem kleinen 
Teil bestehen Verbindungen zu den Milz-, Pankreas- und Leberkapselvenen (KuTSCHERA, 
AICHBERGEN). Durch diese Verbindungen gelangt ein Teil des Blutes in die Pfortader. 
wahrend die Zentralvene rechts in die Vena cava und links in die Vena renalis einmiindet. 
An der Zentralvene findet sich ein starker Muskelwulst, der wohl in der Lage ist, den Blut- 
abfluB zu drosseln. a 

Die Nebennieren erfahren ihre nervése Versorgung durch den Nervus splanchnicus. 
Ob auch Fasern des Vagus das Organ erreichen, ist zweifelhaft. Die Splanchnicusfasern 
entstammen dem Ganglion semilunare, dem Plexus renalis und suprarenalis. Sie treten 
gemeinsam mit den GefiBen durch die Kapsel. Ein Teil dieser Fasern versorgt die Rinden- 
zellen. Kin gréBerer Teil zieht, ohne Seitenadste abzugeben, zum Mark. Diese Fasern sind 
marklos (ALPERT). Nach KotumMer kommt es im Mark zu einer starken Aufsplitterung in 
einzelne Fasern, die die Zellen mit einem feinen Netzwerk umspannen und zum Teil auch 
in das Innere der Zellen eintreten (ALPERT). Lm Mark finden sich Ganglienzellen und Fasern, 
die von diesen ihren Ursprung nehmen. Die eigenartige Aufsplitterung und Oberflichen- 
vergroBerung des sympathischen Nervensystems im Mark hat an eine besondere Funktion 
denken lassen und die Vermutung nahegelegt, daB hier eine Sekretion direkt in die Nerven- 
bahn hinein erfolgen kann (Licurwirz). Doch sind die experimentellen Stiitzen dieser Auf- 
fassung nicht bestatigt worden (RinpT und Kann). 

Mark- und Rindenanteil sind entwicklungsgeschichtlich und in ihrem Aufbau vollig 
verschieden. Ersterer betragt etwa 10—20% des gesamten Organs. Zwischen beiden 


__ | Diese und die folgenden Abschnitte sind, da fiir den Neurologen weniger wichtig, nur 
in ihren Grundziigen dargestellt. 
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Abschnitten besteht insbesondere bei den Siugetieren eine innige Verflechtung, die die 
Annahme nahelegt, daB auch gewisse funktionelle Beziehungen zwischen beiden Anteilen 
vorliegen miissen. : 

An der Rinde unterscheiden wir die Zona glomerulosa, fasciculata und reticularis. Die 
Zona glomerulosa besteht aus einer 2—3reihigen Schicht kleiner, rundlicher Zellen mit einem 
sehr chromatinreichen Kern. Die Fasciculata, die den Hauptanteil der Rinde ausmacht, 
setzt sich aus Strangen groBer Zellen mit einem hellwabigen Protoplasma zusammen. Die 
Zona reticularis ist wieder schmaler und zeigt kleine Zellen in regelloser Anordnung. Be- 
sonders autfallend ist der Gehalt der Rinde an fettfarbbaren Substanzen, bei denen es sich 
im wesentlichen um Cholesterin und Cholesterinester handelt. Uber die Bedeutung dieser 
Lipoide, die sich auf Grund des histochemischen Verhaltens tiberwiegend in den oberen 
*/3 der Zona fasciculata, nur selten in der Zona reticularis und nie in der Zona glomerulosa 
oder dem Mark finden, ist nichts Sicheres bekannt, aber sehr viel vermutet worden. Die 
chemische Analyse hat im Gegensatz zu den histochemischen Methoden einen besonders 
reichlichen Gehalt des Markes an freiem Cholesterin ergeben, wiaihrend Cholesterinester 
sich auf Mark und Rinde ziemlich gleichmaBig verteilen (LEULIER und Rivon). SchluB- 
folgerungen aus den mit histochemischen Methoden gewonnenen Ergebnissen sind daher 
kaum moglich. Der auffallende Befund la8t daran denken, daf die Lipoide mit der inkre- 
torischen Funktion des Organs in einem gewissen Zusammenhang stehen, zumal Beziehungen 
zwischen Cholesterinstoffwechsel und Nebennierenrinde experimentell sichergestellt sind 
(MrepveEr, THADDEA). 

GROLLMANN hat jetzt als funktionell wie histologisch gesondertes Gewebe noch die 
,,androgene* Zone beschrieben. Diese Zone findet sich bei einigen Tierarten, besonders 
bei der Maus, im jugendlichen Alter. Sie bleibt bei Weibchen wie bei kastrierten Mannchen 
erhalten (Howarp, MriterR, Martin Pot). Beim Menschen entwickelt sie sich in der 
Fetalzeit und geht in dem 1. Lebensjahr zugrunde. Sie findet sich bei den Neugeborenen 
an der Grenze zwischen Rinde und Mark und wurde bisher als embryonale oder x-Zone 
morphologisch wie funktionell der Rinde zugerechnet. Nach GROLLMANN ist sie der Trager 
der Beziehungen zwischen Nebennieren und Genitalorganen. Beim Erwachsenen finden 
sich nur sparliche Reste, die aber den Ausgangspunkt fiir Tumoren darstellen kénnen und 
dann das genito-renale Syndrom bewirken. Diese Hypothese verdient sicher groBe Be- 
achtung, Der bisher nur unvollkommen erklarbare Untergang eines Teiles der Rindenzone 
nach der Geburt wie die Beziehungen der Rinde zu den Sexualdriisen wiirden eine be- 
friedigende Erklarung finden. 

Mark- und Rindensubstanz zeigen eine enge Verflechtung. Versprengte Teile kommen 
in beiden Abschnitten vor. An dem Nierenhilus schlagt sich der Rindenteil in das Innere 
des Organs um. Die Marksubstanz besteht aus grofen, scheinbar unregelmaBig angeordneten, 
polygonalen Zellen, die von einem feinen Reticulum umgeben sind. Der Kern der Zellen 
ist groB und blaschenférmig. Die Markzellen zeigen einen starken und fiir sie charakteristi- 
schen Gehalt an chromfarbbaren Substanzen (chromaphiles Gewebe). Chromgehalt wie 
Vakuolengehalt sind einem nicht unerheblichen Wechsel unterworfen und sollen der morpho- 
logische Ausdruck fiir die Bildung des Adrenalins sein. Geringe Chromierbarkeit und starker 
Vakuolengehalt werden als Zeichen einer vermehrten Adrenalinbildung angesprochen 
(STAEMMLER). 


Physiologische Vorbemerkung. 


Die Nebennieren sind das einzige inkretorische Organ, das unbedingt lebens- 
wichtig ist. An dieser Tatsache andert auch die Feststellung wenig, dal gewisse 
Laboratoriumstiere, wie Ratten, ohne Nebenniere relativ lange leben konnen, 
da bei ihnen ein akzessorisches Rindengewebe sehr haufig vorhanden ist. Die 
Rinde ist lebenswichtig, wahrend das Mark entbehrt werden kann. Bei Elas- 
mobranchiern ist die Entfernung des Interrenalorganes von dem Tod der Tiere 
gefolgt, hingegen nicht die Entfernung des Markteiles (BIEDL und WIESEL). 
Die véllige Zerstérung des Markes ist auch bei Saugetieren mit dem Leben 
vereinbar. ; 

Nebennierenlose Tiere, die meist 2—3 Tage leben, zeigen Nahrungsverweige- 
rung, Erbrechen, allgemeine groBe Hinfalligkeit und starke Muskelschwache. 
Bei der Autopsie finden sich eine Blutiiberfiillung des Intestinaltraktes mit 
Geschwiiren, Nekrosen in der Leber (BANTING und GarrNs), Hyperamie und 
Fettablagerung in den Nieren (HARTMANN und Mitarbeiter) und eine VergroBe- 
rung des lymphatischen Apparates und der Thymus (JAFFR, BaNTING und 
GarRNs). Die Stoffwechselstérungen sowie die Anderungen in der chemischen 
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Zusammensetzung des Blutes stimmen mit den bei der menschlichen Nebennieren- 
insuffizienz erhobenen Befunden vdllig tiberein. Sie werden daher an dieser 
Stelle besprochen. 
Pee Neveioren produzieren 2 Substanzen, das Adrenalin und das Cortin. Ob 
es sich bei letzterer um einen chemisch einheitlichen Korper handelt oder um eine 
Gruppe von chemisch naheverwandten Substanzen ist noch nicht entschieden, 
letzteres wahrscheinlicher. 

Das Adrenalin, das sich durch Farbreaktionen (Griimfarbung mit Eisenchlorid, 
Braunfarbung mit Kaliumbichromat) nachweisen lat, wurde 1901 von TAKA- 
MINE aus der Nebenniere isoliert und 1904 von Srouz synthetisch dargestellt. Es 
hat die Formel: 


HOC 
<0 CH 

HOC-< > -CH—CH, —NHCH, 
CH CH dn 


Die Frage des Bildungsortes in der Nebenniere ist auch heute noch trotz zahl- 
reicher diesbeziiglicher Untersuchungen nicht mit Sicherheit entschieden. Bei 
einwandfreier Methode findet es sich nur im Mark (LEULIER und Rf&vo1), doch 
sind in neuerer Zeit wieder eine Reihe von Arbeiten publiziert worden, aus denen 
sich ergibt, daB in der Rinde eine Vorstufe des Adrenalins vorhanden ist (s. z. B. 
ABELONS und ARGAND). Nach ScHuLER erfolgt die Bildung des Adrenalins aus 
Tyramin. Uberlebende Gewebsschnitte des Markes sind zu dieser Bildung fahig, 
nicht solche des Rindenanteils. 

So vielseitig und intensiv die Wirkungen des Adrenalins als Pharmakon sind 
(TRENDELENBURG-GROLLMANN), So wenig sind wir einstweilen noch tiber seine 
physiologischen Aufgaben unterrichtet. Es ist naheliegend, aus den Wirkungen 
des Hormons als Pharmakon auf seine Funktionen zu schlieBen, doch ist dieser 
SchluB nicht unbedingt berechtigt. Die Ausfallserscheinungen nach Nebennieren- 
exstirpation lassen sich durch Adrenalin nicht beeinflussen. Es ist méglich, da 
das tibrige chromaffine Gewebe bei Fortfall der Nebenniere vikariierend eintritt. 
Doch ist es auffallend, daB im Gegensatz zu sonstigen Beobachtungen dieses 
Gewebe nach Entfernung der Nebennieren keine Hypertrophie oder sonstige 
Zeichen einer vermehrten Tatigkeit aufweist (WISLOCKT u.a.). Bei der Ratte 
hat sich kein chromaffines Gewebe gefunden und doch iiberlebt dieses Tier die 
Adrenalektomie besonders gut. Adrenalin ist keine lebensnotwendige Substanz. 

Das Hormon ist im Nebennierenvenenblut nachweisbar so lange die nervése 
Versorgung des Organs intakt ist. Die Angaben iiber den Gehalt sind sehr ver- 
schieden, da Reize zur Adrenalinausschiittung bei derartigen Versuchen schwer 
vermeidbar sind. Im peripheren Blut gelang der Nachweis nur v. EuLeR. Eine 
groBe Zahl von Untersuchungen beschiiftigt sich mit der Frage der Anderungen 
der Adrenalinsekretion bei den verschiedensten Reizen chemischer, toxikologischer 
wie nervoser Natur (s. GROLLMANN). 

Auf Grund der pharmakologischen Wirkungen ist es naheliegend, anzunehmen 
daB das Adrenalin das sympathische Nervensystem und die von diesem inner- 
vierten Organe tonisiert. In erster Linie hat man immer wieder an eine Beein- 
flussung des GefaBtonus und Regulierung des Blutzuckers und Blutdruckes 
gedacht (s. z. B. die Versuche von HkymMANnNs). Der Blutdruck bleibt, wie schon 
Hoskins und McCrure 1912 zeigten, nach Ligatur der Nebennierenvenen un- 
beeinfluBt. CANNON und Mitarbeiter konnten an nicht narkotisierten Katzen, 
bei denen vorher das Herz denerviert war, nach Ausschaltung der Nebennieren- 
sekretion keine Anderungen der Pulsfrequenz nachweisen. Hingegen kommt es 
zu einer Krequenzsteigerung infolge vermehrter Adrenalinausschiittung als Folge 
von Furcht, Schmerz, Schreck, Kalte und Asphyxie. Auch das Absinken des 
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Blutzuckers nicht nur unter eine ,,kritische‘ Grenze fiihrt, wie MEYTHALER zeigte, 
zu einer Adrenalinausschiitttung. Cannon hat die Theorie aufgestellt, da® das 
Adrenalin die Funktion einer Sicherungs- oder Notfallsreaktion (,,emergency 
function) habe. Doch sind diese Theorie wie die Versuche, auf die sie sich 
stutzen, nicht unwidersprochen geblieben (Stewart, Rogorr, Guay und QUIN- 
QUAUD). An der Tatsache der Adrenalinausschiittung nach zahlreichen Reizen 
ist nicht zu zweifeln. Ks ist fraglich, ob die Menge des Adrenalins ausreichend ist, 
die Notfallsreaktionen auszulésen. Dieser Einwand wird hinfallig, wenn sich die 
Befunde von ANNAN, Huszak, SVIRBELY und Szenr GyOrGyI bestatigen, nach 
denen die Nebennieren nicht Adrenalin, sondern einen anderen Kérper, Nov- 
adrenalin, sezernieren, der etwa 20mal wirksamer ist als Adrenalin. Schwer- 
wiegender ist die Tatsache, dal adrenalektomierte Katzen nur unter der Wirkung 
von Rindenhormon alle Sicherungsreaktionen CaNNONs aufweisen. 

Immer wieder taucht in der Literatur die Meinung auf, da zwischen Rinde 
und Mark und ihren Hormonen ein funktioneller Zusammenhang bestehen muB. 
Diese Auffassung wird von TRENDELENBURG vollig abgelehnt, der sogar davor 
warnt, aus diesem zufalligen Zusammentreffen beider Gewebsabschnitte derartige 
Schliisse zu ziehen. In neuerer Zeit ist die These vertreten worden, daB das 
Adrenalin auf Grund seiner chemischen Eigenschaften zur Stabilisierung des Cor- 
tins dient. Diese Anschauung findet eine Stiitze in den Befunden von Ss6stTRAND, 
der feststellte, daB dieselben Reize, die eine Adrenalinausschiittung bewirken, auch 
die Durchblutung der Rinde stark foérdern und dadurch gleichzeitig zu einer 
Cortinausschiittung fiihren. 

Die Erforschung des Cortins wurde durch das Verfahren zu seiner Gewinnung 
von SWINGLE und PFIFFNER ermoglicht. Es besteht wahrscheinich nicht aus 
einer einheitlichen Substanz, sondern aus einem Gemisch chemisch nahe ver- 
wandter Korper mit einheitlichem Grundskelet. KENDALL hat 1934 zuerst 
Krystalle gewonnen von der Zusammensetzung Cy)H5,0;. (Nach neueren Mit- 
teilungen C,,H;,0;.) Diese Substanz war in der Lage, die Lebensdauer von neben- 
nierenlosen Hunden wie von Addison-kranken Menschen zu verlangern, hatte 
jedoch keine Wirkung auf den Blutharnstoff und Kochsalzgehalt. Die weitere 
Aufarbeitung dieser Krystallfraktion durch PrirrNER, WINTERSTEINER und VARS 
fiihrte zu 5 verschiedenen Fraktionen, die aber biologisch inaktiv waren. SCHMITZ 
und Ktunav gelangten zu 3 verschiedenen Substanzen. REICHSTEIN berichtet 
jetzt iiber die Darstellung von Krystallfraktionen, die in ihrem chemischen 
Aufbau grote Ahnlichkeit mit dem mannlichen Sexualhormon aufwiesen und 
sich auch im Hahnenkammtest als wirksam zeigten. Eine dieser Substanzen 
bezeichnet REICHSTEIN als Andrenosteron. BROWELL und Mitarbeiter isolierten 
einen Stoff, der bei nebennierenlosen Ratten die Lactation unterhielt, den sie als 
, Cortilactin’* bezeichneten. 

Das Cortin ist in der Lage alle Ausfallserscheinungen, die wir beim neben- 
nierenlosen Tier und auch Addison-kranken Menschen beobachten, restlos zu 
beheben. Uber den Angriffspunkt wie den Wirkungsmechanismus auf die ver- 
schiedenen schwer gestérten Organfunktionen wie chemischen Prozesse wissen 
wir noch nichts. Besonders interessant sind die Befunde von VerzAR und 
Laszt, die ergeben, da eine Hauptaufgabe des Hormons die Uberfiihrung 
von Lactoflavin in Lactoflavinphosphorsiure ist, den wesentlichsten Teil des 
gelben Atmungsfermentes. Nebennierenlose Tiere lassen sich nach VERZAR ebenso 
wie durch Rindenextrakte auch durch Lactoflavinphosphorsaure, hingegen nicht 
durch Lactoflavin, am Leben erhalten. 


In der Nebennierenrinde finden sich noch 2 stark reduzierende Substanzen, von denen 
es méglich ist, da® sie fiir die Funktion des Organs eine gewisse Bedeutung haben. Die 
Rinde ist nach BrveT und WeLLER das an Glutathion reichste Organ und soll auch unter 
Zusatz von Cystin und Glutaminsaiure Glutathion bilden kénnen. Auch der Gehalt an 
Askorbinsaure ist recht erheblich. Er wird von Drorro als dreimal so hoch wie im 
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Citronensaft angegeben. Nach Beseitigung von hemmenden Substanzen hat sich Askorbinsaure 
auch im Mark gefunden (HuszAk, Harris und Ray). Eine lebenswichtige Funktion kommt 
der Askorbinsiure in der Nebenniere nicht zu. Beim skorbutkranken Meerschweinchen 
verarmen die Nebennieren auch an Askorbinsaure. Nebennierenextrakt ist aber nicht in 
der Lage, den Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen, ebensowenig wie Askorbinsaure die 
Nebennierenausfallserscheinungen behebt. Beim Hund, dessen Organismus zur Askorbin- 
siurebildung befahigt ist, entwickelt sich nach Entfernung der Nebennieren und C-freier 
Nahrung kein Skorbut (Vars und Prirrner). So bleibt zunachst nur die Annahme, daB 
die Askorbinséure zur Stabilisierung des Cortins eine Bedeutung hat. 


Klinik. 

Wie bei einer Reihe anderer Erkrankungen innersekretorischer Drtisen 
kénnen wir auch bei der Nebenniere Zustande unterscheiden, die mit einer 
Hyper- und solche, die mit einer Hypofunktion des Organs in Zusammenhang 
stehen. Eine Hyperfunktion entwickelt sich als Folge bestimmter Tumoren 
der Mark- oder auch Rindenzellen, eine Hypofunktion, wenn die Nebennieren- 
rinde durch Krankheitsprozesse, Traumen oder Blutungen zerstért wird. 


Hypofunktion (AppiIsonsche Krankheit). 


Symptomatologie. Die im Jahre 1855 von dem englischen Arzt ADDISON 
in einer klassischen Schilderung dargestellte Erkrankung ist die Folge eines 
weitgehenden Schwundes der Nebennierenrinde. Die Hauptsymptome des 
Krankheitsbildes, das sich meist im mittleren Lebensalter und nach ROWNTREE 
und SNELL in ?/, aller Falle bei Mannern entwickelt, sind eine allgemeine Asthenie, 
Pigmentation, gastro-intestinale Symptome und ein niedriger Blutdruck. All- 
gemeine Hinfalligkeit und hochgradige Muskelschwache sind, besonders in den 
Endstadien, Kardinalsymptome, die nie vermiBt werden. Gastro-intestinale 
Stérungen fand MARANON in 88% von 160 Fallen. Am haufigsten waren Appetit- 
losigkeit, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfalle, weniger haufig Singul- 
tus, Verstopfung, Pseudoperitonitis und HeiBhunger. Besonders wichtig und 
auffallend sind die Pigmentationen, die sich am ganzen Kérper finden, unter Be- 
vorzugung derjenigen Stellen, die einem Druck durch die Kleidung ausgesetzt 
sind. Pigmentationen der Schleimhaute (Wangen, Gaumen, Vagina) sind fir 
das Vorliegen einer AppIsoNschen Krankheit beweisend. Die abnormen Pigmen- 
tationen sind nicht in jedem Falle vorhanden. Es gibt zweifelsfreie Beobach- 
tungen, in denen sie vollig fehlten (ROWNTREE und SNELL). R. Scumipt vermikte 
sie in keiner seiner 25 Beobachtungen. Die Pigmentationen stehen mit der Dauer 
der Erkrankung in einem Zusammenhang. Bei langdauernden Erkrankungen 
werden sie kaum je vermiBt. Ursache und Entstehung dieser Pigmentationen 
sind noch nicht geklart. Nach Rindenhormonbehandlung bilden sie sich zuriick, 
das spricht gegen die Bedeutung des Adrenalins in ihrer Entstehung, die frither 
vermutet worden ist. Auch an einen Zusammenhang mit dem Vitamin C ist 
gedacht worden, da wir ahnliche Pigmentierungen, die auf eine mangelhafte 
C-Resorption zuriickgefiihrt werden, bei gastro-intestinalen Stérungen kennen. 
Doch spricht das Fehlen von Pigmentierungen bei dem Skorbut dagegen, da® der 
Vitamin C-Mangel die einzige Ursache darstellt (MoRAwrrz). 

Die Halfte aller Fille zeigt eine Sub- oder Anaciditat. Der erniedrigte Blut- 
druck, der meist verbunden ist mit einem auffallend kleinen und asthenischen 
Herzen, ist auf Grund neuerer amerikanischer Arbeiten frither in seiner diffe- 
rentialdiagnostischen Bedeutung etwas tiberschatzt worden. SNELL und Rown- 
TREE fanden in 1/, ihrer Fille einen systolischen Druck von 105 mm Hg und 
dariiber. LEGRAND und SforLLON beschrieben einen autoptisch sichergestellten 
Fall mit einem Blutdruck von 150mm Hg. Doch macht R. Scumipr daraut 
aufmerksam, dal’ es weniger auf die absolute als relative Blutdruckhohe an- 
kommt. In Fallen von primar erhdhtem Blutdruck findet sich im Verlauf der 
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Erkrankungen immer ein Absinken. In den Finalstadien wie in den krisenartig 
auftretenden schweren Zustainden finden sich charakteristische Anderungen im 
Elektrokardiogramm (Sampayo und Mitarbeiter). THappsa beobachtete 
schwere Zeichen einer Myocardschadingug mit S-T-Depression in Ableitung 2 
und 3 und einem negativen T in Ableitung 3. 

Unter den Stoffwechselstérungen beanspruchen diejenigen des Kohlehydrat- 
stoffwechsels erhohtes Interesse. Der Blutzucker ist erniedrigt und kann ‘hypo- 
glykamische Werte erreichen (Porcus). Die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin 
ist stark erhéht, die gegeniiber Adrenalin deutlich herabgesetzt. Die Leber und 
auch die Muskulatur zeigen verminderte Glykogenwerte (BRiTToN und Mit- 
arbeiter). Trotz der pharmakologisch sichergestellten Wirkung des Adrenalins 
auf den Blutzucker ist auch die Stérung im Kohlehydratstoffwechsel Folge des 
Rindenausfalls (Houssay und Lewts). Der Kohlehydratstoffwechsel ist nach 
Brirron und Sitverre der Hauptangriffspunkt des Cortins. 


Blutzusammensetzung und Blutchemismus zeigen in finalen Zustaénden und 
in der Addisonkrise Anderungen wie wir sie auch von dem nebennierenlosen Tier 
her kennen. AuBerhalb dieser Zeit werden diese Stérungen vermift. Als 
Folge einer starken Bluteindickung finden sich erhdhte Hamoglobin- und Ery- 
throcytenwerte, eine Zunahme des GesamteiweiBgehaltes, der Viscositat und 
eine verlangsamte Blutsenkung (THADDEA). Die Harnmenge ist klein und die 
Ausscheidung bei Belastung im Wasserversuch ungeniigend. Auferhalb der 
Krise sind eine hypochrome Anamie und eine beschleunigte Senkung die Regel. 


Die Rest-N Werte (BANTING und Garrns, Harrop und Mitarbeiter) und der 
Cholesteringehalt des Blutes sind erhéht, die Kochsalzwerte stark erniedrigt. 
Wahrend alle diese Anderungen durch Rindenhormonzufuhr reparabel sind, 
bleiben die Cl-Werte niedrig (ALLoTT, Oxon und Lonp). 

Der Grundumsatz ist bei nebennierenlosen Tieren fast immer, bei Menschen 
nur in etwa 1/, der Falle (ROWNTREE und SNELL) erniedrigt. Mit groBer Regel- 
mafigkeit ist die Funktion der Sexualdriisen gestort. Bei Mannern finden wir 
Impotenz und mangelnde Libido, bei Frauen Oligo- bzw. Amenorrhée. Doch sind 
diese St6rungen nicht die Regel, gelegentlich ist die Sexualfunktion normal. In 
der gesamten Weltliteratur sind nach NEUMANN sogar 10 Falle beschrieben, 
in denen Frauen gravide wurden und normal geboren haben. 

Schmerzen in der Lumbalgegend sind sehr haufig, ebenso wie Neuralgien 
und Parasthesien. Die allgemeine Asthenie ist auch in psychischer Hinsicht 
ausgepragt. Die Stimmung der Kranken ist mirrisch, weinerlich und tiber- 
empfindlich. Die trotz der groBen Schwache bestehende Schlaflosigkeit kann 
sehr qualend sein (R. Scumrpt). In dem finalen Koma finden sich schwere psycho- 
tische Zustande, die denen des Coma hypoglykaemicum ahneln. 

Die Prognose der Erkrankung, die friiher restlos infaust war, beginnt sich 
heute, dank der wirksamen Cortintherapie zu bessern. Verlauf wie Schwere 
des Zustandes hangen von dem zugrunde liegenden ProzeB ab. Neben Fallen, 
die infolge von Hamorrhagien, Unfallen und schweren Tuberkulosen ganz akut 
innerhalb von wenigen Wochen zum Tode fiihren, kennen wir solche, die sich 
iiber Jahre hin erstrecken. Spontane Remissionen sind selten. Plotzlich und 
unerwartet auftretende Verschlechterungen mit Eintritt des Todes oder einer 
Krise werden immer wieder beschrieben. 

Diagnose. Die Diagnose der Erkrankung ist in den ausgesprochenen Fallen 
nicht schwer. Es mu8 nur bedacht werden, daf Kardinalsymptome, wie die 
Pigmentation und der niedrige Blutdruck, auch fehlen kénnen. Réntgenologisch 
lassen sich haufig Kalkschatten darstellen (LITTEN u.a.). Differentialdiagnostisch 
kommt eine Abgrenzung gegeniiber der Stmmonpsschen Krankheit und der 
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Therapie. Therapeutisch hat sich die Rindenhormonbehandlung in Kom- 
bination mit Askorbinsdure ausgezeichnet bewahrt. Von MARINE, BAUMANN, 
Rrvore u. a. wurde auf die Wichtigkeit einer ausreichenden Zufuhr von Kochsalz 
(10 g pro die, per os oder jeden 2. Tag 20 ccm einer 10% igen Lésung intravenos) 
hingewiesen sowie die Kombination mit Cystein empfohlen. . 

Atiologie. Die Appisonsche Krankheit entwickelt sich, wenn etwa 90% 
der Nebennierenrinde zerstért bzw. funktionsuntatig sind. Bei den seltenen Fallen 
einseitiger Erkrankungen mu man mit einer funktionellen Minderwertigkeit 
auch der anderen Seite rechnen (EHRMANN und Dryxry). Das Mark kann vollig 
intakt bleiben (WELLS). Auf Grund einer Analyse von 566 Fallen fand GutTMANN 
in 68,3% eine Tuberkulose, in 19,4% eine primaire Atrophie, in 1,7% eine Amy- 
loidose und in 1,2% einen Tumor als Krankheitsursache. Die Lues ist nach EHR- 
MANN und DrNKIN als weitere Ursache gelegentlich beobachtet worden. CROSBY 
macht darauf aufmerksam, daB auch kongenitale Defektbildungen zuweilen 
erst im vorgeschrittenen Alter zu einem manifesten Addison fiihren. Die Frage 
nach der Ursache der primaren Atrophie, iiber die sehr viel diskutiert worden ist, 
wird durch neuere amerikanische Arbeiten einer Lésung naher gebracht. Durch 
die Untersuchungen von CRooKE und RUSSELL u. a. ist es bekannt, daB bei der 
Appisonschen Krankheit haufig ein Schwund der basophilen Zellen der Hypo- 
physe gefunden wird. NicHoLson stellte nun fest, daB bei nebennierenlosen 
Hunden, die durch Kochsalzzufuhr lange Zeit am Leben erhalten wurden, die 
Hypophyse einen normalen Gehalt an basophilen Zellen aufwies. Bei der Unter- 
suchung der Hypophysen einer Reihe von Addisonfallen fand er, daB der Schwund 
der basophilen Zellen nur dann vorhanden war, wenn der Erkrankung eine primare 
Atrophie und nicht dann, wenn eine Tuberkulose zugrunde lag. Die primare 
Ursache dieser Form der Addisonerkrankung liegt auf Grund dieser Befunde 
in dem Schwund der basophilen Zellen der Hypophyse. Wir hatten damit das 
Gegenstiick zu dem Morbus Cushing vor uns (s. Hypophyse). 

Die gesamten Symptome der Addisonerkrankung kénnen wir heute auf den 
Ausfall des Cortins zuriickfiihren. Es besteht eine véllige Analogie zwischen den 
Befunden am nebennierenlosen Tier und denen am Addison-kranken Menschen. 
Durch Zufuhr von Cortin gelingt es, beide Stérungen restlos zu beheben. Nur 
uber Angriffspunkt und Wirkungsweise des Cortins ist noch relativ wenig bekannt 
(s. physiologischer Teil). 

Kine konstitutionelle Schwiche der Nebennieren auf kongenitaler, meist 
auch familiérer Basis beschrieben EHRMANN und DrINKIN als ,,Addisonismus‘, 
nachdem schon andere Forscher vor ihnen (PENDE) aihnliche Zusammenhange 
vermutet hatten. Es handelt sich um einen asthenischen Menschentyp, der, um 
die Diagnose des Addisonismus zu rechtfertigen, nach EHRMANN mindestens zwei 
fiir den Addison charakteristische Symptome bieten soll. Trotz einer allgemeinen 
Schwache sind die Kranken durchaus leistungs- und arbeitsfihig, zeigen aber 
eine erhodhte Empfanglichkeit wie auch Empfindlichkeit gegentiber Infektionen. 
Auf dem Boden von Infekten oder anderen auBeren Anlassen (Geburt) kann 
es zu der Auslésung des manifesten Addison kommen. Diese Zustiinde einer 
Minderfunktion der Nebennieren brauchen keine Symptome zu machen. Sie 
werden erst bei Belastungen manifest. Manch plétzlicher und unerwarteter 
Todesfall, zB. nach Operationen, beruht auf einem derartigen Versagen der 
Nebennieren (BREITFELLER und Hersst). Es ergeben sich auch Beziehungen 
zu dem Status thymico-lymphaticus. Der lymphatische Apparat zeigt bei 
diesen Menschen ebenso wie bei den nebennierenlosen Tieren eine besonders 
starke Ausbildung. Bei allen Infektionen spielen die Nebennieren in der Infekt- 
abwehr eine hervorragende Rolle. Der Tod an Infektionskrankheit, besonders 
der Diphtherie, ist nicht selten die Folge des Versagens der Nebennieren. 
Fiir diese Zusammenhiinge spricht neben den eindeutigen pathologisch- 
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anatomischen Befunden die in neuerer Zeit gemachten Beobachtungen, daB 


es insbesondere bei maligner Diphtherie gelingt, die Kranken durch Cortin und 
Askorbinsiure zu retten. 


Hyperfunktion. 
1. Hyperfunktion der Rinde (Interrenalismus). 


Kine groBe Zahl der Rindenadenome fiihrt zu keinerlei innersekretorischen 
Symptomen. Nur ein kleiner Teil hat einen Symptomenkomplex zur Folge, 
den wir als genito-renales Syndrom bezeichnen. Die Symptome sind verschieden, 
je nachdem, ob sich die Erkrankung vor oder nach der Geschlechtsreife ent- 
wickelt. (s. 8. 411). 

Der Interrenalismus im jugendlichen Alter beginnt in den ersten beiden 
Lebensjahren. Das weibliche Geschlecht iiberwiegt stark. Unter 24 Fallen fand 
GROLLMANN 19 Madchen und 5 Jungen. Es entwickelt sich eine Pubertas 
praecox, die sich in Auftreten der Sekundarbehaarung, Hypertrophie der auReren 
Genitalien und Anderungen der Korperbeschaffenheit im Sinne der vorzeitigen 
Reife auBert. (Kindlicher Herkules.) Im Gegensatz zu der Pubertas praecox 
als Folge einer Erkrankung der Zirbeldriise kommt es nicht zu der Bildung 
reifer Geschlechtszellen, und auch die Psyche bleibt auf kindlicher Stufe stehen 
(GORDON und BROWDER, GROLLMANN). Heterosexuelle Merkmale sind bei 
dem weiblichen Geschlecht nicht selten. 

Die Entwicklung des Krankheitsbildes jenseits der Pubertat wird fast aus- 
schlieBlich bei Frauen beobachtet und fiihrt zu einer Vermannlichung. Das 
Krankheitsbild gleicht in vielen Teilen dem Morbus Cushing (s. dort) und ist 
von diesem haufig tiberhaupt nicht zu unterscheiden. In der Regel ist jedoch 
die Behaarung, die abnorme VergroBerung der Klitoris und die gesamte Ver- 
mannlichung, die sich auch in psychischer Hinsicht auBert, bei den Neben- 
nierentumoren ausgepragter als bei dem Morbus Cushing. Vagina, Briiste und 
Labien atrophieren, die Ovarien fanden BRosTeR und VINES cystisch degene- 
riert. Es tritt eine Amenorrhée auf. An weiteren Symptomen werden genannt 
Ubelkeit, Migrane und trotz eines kraftigen mannlichen Korperbautyps all- 
gemeine Schwache und Hinfalligkeit. Bei Mannern kommt eine Feminisierung 
zur Beobachtung (s. Hout). 

Der Zusammenhang der Erkrankung mit Nebennierenrindentumoren ergibt 
sich eindeutig aus der wiederholt beobachteten Tatsache einer volligen Riick- 
bildung samtlicher Symptome nach operativer Entfernung des Tumors. Die 
Tumoren miissen die Produzenten einer Substanz sein, die spezifisch, auf die 
Keimdriisen aber im heterosexuellen Sinne, einwirkt (I. BAUER). Die wirksame 
Substanz kann mit dem Cortin nicht identisch sein, da es im Experiment nie 
in eindeutiger Weise gelungen ist, durch Cortinzufuhr ahnliche Symptome 
hervorzurufen. Die oben erwahnten Befunde von REICHSTEIN, dem die Isolierung 
einer Substanz (Adrenosteron) gelang, die sich im Hahnenkammtest als wirksam 
erwies, zeigen, dafs dem mannlichen Sexualhormon sehr ahnlich gebaute Korper 
in der Rinde vorkommen. Die Theorie von GROLLMANN verdient hier die gréBte 
Beachtung. Wie bereits erwahnt, unterscheidet GROLLMANN noch eine be- 
sondere Zone der Rinde als androgene Zone, die sich normalerweise in dem 
1. Lebensjahr zuriickbildet. Die Pubertas praecox beruht nach GROLLMANN 
auf einer mangelnden Riickbildung dieser Zone und der Interrenalismus aut 
Tumoren, die ihren Ausgangspunkt von Resten der Zellen dieser Zone nehmen., 
Die Entwicklung von Adenomen aus den iibrigen Rindenzonen bleibt meist 
symptomenlos. Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, dab diese Hypothese 
yon GROLLMANN in der Lage ist, manchen Widerspruch zu klaren und sicher 
einer eingehenden Priifung bedarf. 
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2. Hyperfunktion des Markes. 


Von den Tumoren des Nebennierenmarkes bewirken nur die Paragangliome 
oder Phiochromocytome, die sich von den chromophilen Zellen ableiten, ein 
charakteristisches Krankheitsbild, das auf eine vermehrte Adrenalinsekretion 
zuriickgefiihrt werden kann. Die Tumoren sind selten. EISENBERG und WALLER- 
STEIN stellten 53 Falle zusammen. Von diesen waren nur 5 maligne und doppel- 
seitig, die iibrigen benigne und fanden sich fast alle rechts. GARTNER berichtete 
1935 vom klinischen Gesichtspunkt aus tiber 22 Falle. Die Krankheit entwickelt 
sich allmahlich und vorwiegend im mittleren Lebensalter. Das Krankheitsbild 
ist durch Anfalle, die mit kurzen Unterbrechungen mehrere Stunden dauern, 
charakterisiert. KaLK gibt folgende Beschreibung dieser Anfalle: Sie setzen 
plotzlich ein und kénnen durch psychische Erregung, kérperliche Anstrengung 
oder kiinstlich durch Druck auf den Tumor ausgelést werden. Es tritt starke 
Blasse des Gesichtes und der Extremitaten, ein Angstgefiihl mit Schmerzen 
unter dem Brustbein, Herzklopfen und Ohrensausen auf. Die Pulsfrequenz steigt. 
Der Blutdruck kann Werte bis zu 300 mm Hg erreichen. Die Pupillen werden 
weit, Blutzucker und Kérpertemperatur steigen an. Diese Zustaénde werden 
von kurzen Pausen mit Rétung des Gesichtes, SchweiBausbruch und plétzlichem 
Blutdruckabfall unterbrochen. In der anfallsfreien Zeit besteht relatives Wohl- 
befinden. Der Blutdruck kann normal sein, gelegentlich ist aber auch eine dauernde 
Hypertonie beobachtet (VOLHARD, OBERLING und JuNG). Einen echten Diabetes 
fanden Brest und WicHELS, Herzhypertrophie, sklerotische GefaBveranderungen, 
Retinablutungen und eine Albuminurie sind haufig. Verwechslungen mit renalem 
Hochdruck sind méglich, doch hat sich die Niere autoptisch immer intakt gefunden. 
Bei langerer Dauer fiihrt die Erkrankung zum Tode. Nicht selten ist eine Apo- 
plexie die Todesursache (GARTNER). Wird die Erkrankung in vivo diagnostiziert, 
so ist sie durch Operation heilbar (Mayo, SHrpLey, Katk). Der Tumor fand sich, 
mit Ausnahme der Beobachtung von LaBBf& und Mitarbeitern, immer rechts. 
Der Zusammenhang des Krankheitsbildes mit einer vermehrten Adrenalin- 
produktion ergibt sich eindeutig aus der Beobachtung von KaLK und BUCHNER, 
die in dem 290 g schweren Tumor 375—500 mg Adrenalin nachweisen konnten, 
wahrend die normale Nebenniere des Menschen nach TRENDELENBURG 7,3—9 mg 
enthalt. Dasselbe Krankheitsbild kann sich auch entwickeln, wenn die Tumoren 
von anderen Organen des chromaffinen Systems ausgehen (s. z. B. die Be- 
obachtung eines Tumors des ZUKKERKANDLschen Organs von REICHHARDT). 
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Die Krankheiten der Keimdriisen. 
Von A. JORES-Hamburg. 


I. Anatomische Vorbemerkung. 


Die Keimdriisen sind Organe, die die fiir die Fortpflanzung bestimmten Zellen produ- 
zieren und auBerdem eine wichtige inkretorische Funktion haben. Sie stellen also keine 
rein innersekretorischen Driisen dar. An welchen Abschnitt die inkretorische Funktion 
gebunden ist, ist fiir das Ovar entschieden, fiir den Hoden, ist es eine viel umstrittene, noch 

-nicht endgiiltig geklairte Frage. 


1. Hoden. 


Die Hoden einschlieBlich der Nebenhoden erreichen beim erwachsenen Mann ein 
Gewicht, das zwischen 40 und 60g schwankt (Jarr& und BersericH). Mikroskopisch 
besteht der Hoden aus dem generativen Apparat, den Zwischenzellen, Bindegewebe und 
GefaBen. Der generative Apparat wird durch die Hodenkanalchen dargestellt, die durch 
ein mehrschichtiges Epithel, das der Bildung der Samenzellen dient, ausgekleidet sind. 
An der Basis der Kanalchen findet sich eine einreihige Zellschicht, die neben den Spermio- 
gonien eine besondere Zellart, die SERTOLIschen Zellen, aufweist. Das _extratubulare 
Gewebe besteht aus Bindegewebe und den Luypicschen Zwischenzellen. Diese sollen aus 
dem Bindegewebe hervorgehen (v. HANSEMANN). Die Hodenkanalchen liegen dicht neben- 
einander. Das Bindegewebe ist sparlich und findet sich nur an den Knotenpunkten zusammen 
mit den Zwischenzellen etwas reichlicher. 

Als Hormonbildner kommen die Lrypraschen Zwischenzellen, die SERTOLIschen Zellen 
und das Samenepithel bzw. die fertigen Samenzellen in Frage. Das Sperma scheidet als 
Hormonbildner aus, da es nicht in der Lage ist, die Kastrationsfolgen zu beheben. Die Frage 
des Anteils der tibrigen Zellen an der Inkretbildung ist auch heute noch trotz zahlreicher 
Untersuchungen umstritten, da es experimentell nicht méglich ist, eine Gewebeart isoliert 
zu schadigen bzw. auszuschalten. Die zuerst von Boury und ANCEL vertretene Hypothese, 
daB die Leypiaschen Zwischenzellen die Hormonbildner sind, wird von ARON, ASCHER, 
Horner, Lrpscut'rz, STEINACH und RomeEts vertreten, wahrend AscHorr, Harms, Koun, 
STIEVE u. a, diese Annahme fiir unbewiesen halten und die der Spermiogenese dienenden 
Zellen, insbesondere die SERTOLI-Zellen, als Hormonbildner ansprechen. Der Kampf um die 
Bedeutung der Zwischenzellen war verbunden mit dem Kampf um die Sternacusche Ver- 
jiingungstheorie und Verjiingungsoperation. Der Befund von SrrrNacH, einer Zunahme 
der Leypie@schen Zellen nach Unterbindung der Samenleiter, ist von Nachpriifern (WELKER, 
LEITER) nicht bestitigt worden. Die Untersuchungen an Tieren, die einen cyclischen Wechsel 
in der Tatigkeit ihrer Gonaden aufweisen, haben gezeigt, daB die absolute Zahl der Zwischen- 
zellen ziemlich unverandert bleibt oder keine bestimmten Beziehungen zu den Zeiten der 
Geschlechtstatigkeit erkennen lat, wihrend dies fiir das samenbildende Epithel eindeutig 
der Fall ist (Strevn.) Auch die Befunde nach Réntgenschadigung oder einseitiger Kastration 
mit kompensatorischer Hypertrophie der anderen Seite sprechen eher fiir die Bedeutung der 
generativen Zellen als der Luypraschen Zwischenzellen. Kraus fand bei einem 50jahrigen 
eunuchoiden Mann fast nur Zwischenzellen im Hoden und Orsés in einem Fall von Herm- 
aphroditismus mit weiblichen Ziigen einen Hoden, der fast nur aus Zwischenzellen bestand. 
Auch der Hoden miannlicher Zwitter ist meistens durch reichlich Zwischenzellen ausgezeichnet 
(Moskowrcz.) Auf der anderen Seite ist es auffallend, da® sich nach Hodenimplantation 
beim Tier das Samenepithel fast véllig zuriickbildet. Das Implantat besteht nur aus Zwischen- 
zellen und ist inkretorisch voll funktionstiichtig (SrerNacH, Sanp). Ahnliches gilt fiir die 
Befunde bei kiinstlichem wie natiirlichem Kryptorchismus (Lipscut'tz, Bourn u. a.). Beim 
jugendlichen Tier finden sich noch keine Zwischenzellen. Erst kurz vor der Pubertat treten 
sie plotzlich sehr reichlich auf (StErNacHsche Pubertiitsdriise). ARon hat jetzt iiber Unter- 
suchungen berichtet, in denen er bei Urodelenlarven das Driisengewebe des Hodens unter 
Erhaltung des samenbildenden Anteils einschlieBlich der SerToutschen Zellen, vollig zerstérte. 
Dieser Kingriff kommt der vollstandigen Kastration gleich. Romerts fand ein Hoden- 
implantat bei einem Kater nach 8 Jahren noch funktionsfihig, es bestand fast nur aus 
Zwischenzellen. Diese widerspruchsvollen Ergebnisse lassen sich schwer miteinander in 
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Einklang bringen. Es ist méglich, daB die Verhaltnisse bei den verschiedenen Tierarten 
verschieden sind. Die oben angefiihrten Beobachtungen von Kraus und diejenigen bei 
Hermaphroditismus sprechen sicher gegen die Bedeutung der Zwischenzellen beim Menschen. 


2. Ovar. 

Das Ovar der geschlechtsreifen Frau besteht aus den Follikeln und dem interstitiellen 
Gewebe. Nurein Teil der beider Geburt vorhandenen Primordialfollikel reift zu GRAAFschen 
Follikeln heran. Die Reifung geht mit einer vermehrten Bildung des Follikelepithels, mit 
Ausbildung der Theca interna und fibrosa und der Granulosa einher. Es folgen die Bildung 
der Follikelhéhle und der Follikelsprung mit der AusstoBung des Eies. Von den Zellen 
der Granulosaschicht ausgehend bildet sich der Gelbkérper, der nach dem Stadium der 
Bliite durch hyaline Entartung, Verfettung und nachfolgende Bindegewebswucherung 
wieder zugrunde geht. Das Follikelhormon wird in den Thecazellen gebildet. Die Granulosa- 
zellen lésen, wie ZONDEK und ASCHHEIM zeigten, keine Brunst aus und auch die Implantation 
der Ovarialrinde mit Keimepithel, Primordialfollikel und Stromazellen bleibt ohne Wirkung. 
Die Bildung des Corpus luteum-Hormons findet in den Granulosazellen statt. 


If. Physiologische Vorbemerkung. 


1. Chemie der Keimdriisenhormone. 


Die chemische Forschung der letzten Jahre, die sich im wesentlichen an die 
Namen von Butenanpt, Doisy, Laqueur, Ruzicka, SCHOLLER und deren 
Mitarbeiter kniipft, hat die Konstitution der Keimdriisenhormone aufgeklart. 
Auch die Synthese der Hormone ist gelungen. Ich folge hier in der Darstellung 
den zusammenfassenden Schilderungen, wie sie BUTENANDT und Maurer kiirz- 
lich gegeben haben. 


Wir kennen 3 verschiedene Sexualhormone, das Testikelhormon, Follikel- 
hormon und Corpus luteum-Hormon. Diesen physiologischen Begriffen ent- 
sprechen fiir das Testikel- und Follikelhormon jeweils eine Gruppe von chemisch 
verschiedenen Stoffen mit gleicher, nur quantitativ unterschiedlicher Wir- 
kung. Man spricht von weiblichen und mannlichen Pragungsstoffen. 


a) Mannliche Pragungsstoffe. 


Das Androsteron (I), wie das mannliche Sexualhormon bezeichnet wird, 
ist eine gesattigte Verbindung, die eine Methylseitenkette mehr besitzt als das 
Follikelhormon. Die Umwandlung des Follikelhormons in Androsteron ist 
méglich und gelungen (SCHOLLER und DrrscHERL). Auch synthetisch ist 
Androsteron von Ruzicka dargestellt worden. BuTENANDT hat aus Manner- 
harn noch einen weiteren Stoff isoliert, das Dehydroandrosteron (II). Es hat 
2 Wasserstoffatome weniger als das Androsteron, eine Doppelbindung und eine 
raumlich andere Stellung der OH-Gruppe. Sowohl im Hahnenkammtest als 
im Vesiculardriisentest erweist sich das Dehydroandrosteron als etwas schwa- 
cher wirksam. Da es infolge seines ungesattigten Charakters dem Follikel- 
hormon naher steht, lag es nahe, die Follikulinwirkungen zu priifen. Im ALLEN- 
Doisy-Test erwies es sich als unwirksam, hingegen bewirkte es beim infantilen 
Nager eine vorzeitige Brunst (BurENANDT). Von LaqueuR und Mitarbeitern 
wurde bereits 1931 festgestellt, dafs Extrakte verschiedener Herkunft, die 
mannliches Sexualhormon enthielten, am Kapaunen- und Vesiculardriisentest 
verschiedene Wirksamkeit zeigten. Im Verfolg dieser Befunde gelang LaquEuR, 
DINGEMANSE, Freup und Davin die Isolierung einer weiteren Substanz, des 
Testosterons (III). Die chemische Struktur wurde von Ruzicka, LaquruR 
und Burenanpt unabhangig voneinander aufgeklart. Dehydroandrosteron 
und Testosteron unterscheiden sich durch die Vertauschung der Ketogruppe 
durch eine Hydroxylgruppe. Die biologische Wirksamkeit ist groBer als die des 
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Androsteron und Testosteron kommen in Harn, Blut und Hoden des Mannes 
vor und sind auch im weiblichen Organismus nachgewiesen. 


Zum. biologischen Nachweis dienen 2 Methoden, der zuerst von GALLAGHER und Koc 
angegebene Hahnenkammtest und der Vesiculardriisentest nach LOEWE und Voss. Bei 
dem Hahnenkammtest dient der Wachstumszuwachs des Kammes eines Kapauns nach In- 
jektion oder auch Aufpinseln (FussGANGER, DrrsCHERL) der zu priifenden Lésung als MaB 
fiir die Wirkung. BuTeNaNDT definiert die Kapauneneinheit als diejenige Dosis, die. 
je einmal in 1 ccm Lésung an 2 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, nach der Messung 
am 3. und 4. Tag an mindestens 3 Versuchstieren ein durchschnittliches Hoéchstwachstum 
des Kammes um 20% bewirkt. Bei kastrierten mannlichen Mausen verkleinern sich die 
Vesiculardriisen und das Driisenepithel bildet sich zuriick. Als Mauseeinheit dient diejenige 
Menge, die auf 5 Injektionen innerhalb 3 Tagen verteilt am 4. Tag, 72 Stunden nach der 
1. Injektion, eine mittelstarke Wirkung auf Wachstum und Sekretion des Vesiculardriisen- 
epithels bei kastrierten mannlichen Mausen ausiibt. Histologische Beurteilung ist erforder- 
lich. 70 y Androsteron, 600 y Dehydroandrosteron und 30 y Testosteron entsprechen einer 
Kapauneneinheit. 


b) Die weiblichen Pragungsstoffe. 


Wir kennen 3 im Organismus der Frau vorkommende weibliche Pragungs- 
stoffe, die heute nach internationaler Ubereinkunft wie folgt bezeichnet werden: 

a) Oestron (a-Follikelhormon IV). Die Substanz wird auch bezeichnet als 
Theelin, Progynon oder Menformon. Sie ist chemisch ein 3fach ungesattigtes 
Oxyketon und weist dasselbe Grundskelet auf wie die mannlichen Pragungs- 
stoffe. 

b) Oestriol (Follikelhormonhydrat V). Es wird auch als Theelol bezeichnet. 
Es enthalt an Stelle der CO-Gruppe 2 benachbarte sekundare Alkoholgruppen. 

c) Oestradiol (Dihydrofollikelhormon VI). Es unterscheidet sich von dem 
Oestron durch einen Mehrgehalt an 2 Wasserstoffatomen. Es wurde zuniachst 
nur chemisch dargestellt, bis Doisy und Mitarbeiter es auch im Schweineovar 
nachwiesen. Diese Substanz hat ein besonderes Interesse, da ihr Monobenzoat 
therapeutisch besonders wirksam ist. Im Organismus wird diese Verbindung 
langsam aufgespalten und hat daher eine langanhaltende und nachhaltige 
Wirkung. ScHOLLER und Mitarbeiter fanden die 1 malige Injektion von 10000 
M.E. des Benzoats als wirkungsgleich mit der 8maligen Injektion von 1000 E. 
Oestron. 0,1 y Oestradiol Monobenzoat gilt heute als die internationale Einheit. 
In dieselbe Gruppe der weiblichen Pragungsstoffe gehéren das Equilin und 
Equilinin, die von GrraRp und Mitarbeitern aus dem Stutenharn gewonnen 
wurden. 

Das Progesteron (VII) wurde an 4 verschiedenen Arbeitsstatten (BuTE- 
NANDT) unabhangig voneinander aus Schweineovar und aus Placenta fast gleich- 
zeitig dargestellt und seine Konstitution, die heute auch durch die Synthese 
sichergestellt ist, ermittelt. Andere Stoffe mit gleicher Wirkung sind heute 
noch nicht dargestellt. Im Harn der graviden Frau fand sich ein chemisch 
nahe verwandter Kérper, das Pregnandiol (VIII), das sich leicht in das Pro- 
gesteron iiberfiihren 1a8t (BureNaNDT und ScHmipT) und wahrscheinlich die 
Form ist, in der das Progesteron zur Ausscheidung kommt. 

Die weiblichen Prigungsstoffe von der Art des Follikelhormons finden sich 
in Blut und Harn von Frauen, in besonders reichlicher Menge im Stuten- 
harn und im Hengstharn und -hoden. Sie sind auSerdem in der gesamten 
Natur sehr weit verbreitet. So wurden sie u.a. nachgewiesen in Weiden- 
katzchen, Palmenkernen, Kartoffelknollen, in den Friichten von Kirschen und 
Pflaumen, in der Hefe, im Mehl und im Reis. Besonders interessant ist ihr 
Vorkommen in Erdél, Torf und Kohle (AscHHEIM und HouLwea). Im Gegen- 


satz hierzu hat sich Progesteron bis jetzt nur in dem Corpus luteum und der 
Placenta nachweisen lassen. 
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Die Auswertung des Follikelhormons geschieht an der kastrierten weiblichen Maus 
nach der von ALLEN und Dorsy angegebenen Methode. Lipscut'1z, BUTENANDT u. a. haben 
das Verfahren genau beschrieben und auf die Fehlerméglichkeiten aufmerksam gemacht. 
Als Einheit (M.E.) gilt die kleinste Substanzmenge, die nach subcutaner Injektion noch gerade 
innerhalb von 2—3 Tagen einen einmaligen Brunstzyklus auslést. 0,1 y des in London 
aufbewahrten Pulvers des Monobenzoats des Oestradiols gilt als 1 internationale Benzoat- 


einheit. 
Das Progesteron wird an der Uterusschleimhaut des Kaninchens nach dem CORNER- 


ALLEN-CLAUBERG-Test ausgewertet. Als Kanincheneinheit gilt diejenige Menge, die an 
5 aufeinanderfolgenden Tagen injiziert, bei 3 Tieren eine Umwandlung der U terusschleimhaut 
in das Stadium 2 bewirkt. Am besten bewahrt haben sich infantile Tiere, die mit Follikulin 
vorbehandelt werden. 0,75—1,2 mg Progesteron haben die Wirkung einer Kanincheneinheit. 

Das Bauprinzip ist fiir alle Sexualhormone das gleiche. Die weiblichen 
Pragungsstoffe sind ungesattigte, die mannlichen gesattigte oder nahezu gesattigte 
Verbindungen mit héchstens einer Doppelbindung. Die Follikelhormongruppe 
enthalt auSerdem nur eine, die Androsterongruppe 2 Methylseitenketten im 
Molekiil. Die nahe chemische Verwandtschaft der Hormone und die Méglich- 
eit, durch geringfiigige Anderungen den einen K6rper in den anderen iiber- 
zufiihren, macht es verstandlich, da im Organismus des Mannes wie in dem 
der Frau immer beide Hormongruppen vorkommen. Es ist ohne Schwierig- 
keiten méglich, z. B. durch Verlagerung einer Doppelbildung im Androstendion 
(IXa und b), aus einem mannlichen einen weiblichen Pragungsstoff zu machen 
und umgekehrt. Besonders interessant sind die ,,Zwitterstoffe, die wie das 
Androstendiol (X) sowohl mannliche wie weibliche Pragungseigenschaften 
besitzen. Die Genese der Sexualhormone im Organismus aus den Sterinen 
(Cholesterin XI) ist biologisch durch oxydative Abbaureaktionen médglich 
(TSCHERNING, BUTENANDT). Uber den Ort, an dem sich dieser Abbau vollzieht, 
wissen wir noch nichts. Zwischenstufen sind im Organismus bereits aufgefunden 
worden. 

2. Die Wirkungen der Sexualhormone. 


Die mannlichen Pragungsstoffe bewirken eime Wachstumsfoérderung der 
mannlichen Sexualorgane. Samenblase, Prostata, CoopERsche Driisen, Vas 
deferens, Praputialdriisen und Penis erlangen unter ihrer Wirkung ihre volle 
Ausbildung. Dieser Wachstumseffekt, den wir in derselben Weise auch bei den 
weiblichen Pragungsstoffen antreffen, ist zum Teil die Folge einer starken Hyper- 
amisierung der Genitalorgane (STerNacH). Die Bildung eines lebensfahigen 
Samens und eines koagulierenden Ejaculates ist nur bei Anwesenheit dieser 
Stoffe méglich. Die gesamten sekundaren Geschlechtsmerkmale, wie Beschaffen- 
heit der Behaarung, Ausbildung der Muskulatur, Stimmwechsel und die den 
Mann kennzeichnenden_ Charaktereigenschaften gelangen unter der Wirkung 
dieser Stoffe zur Entwicklung. 

Das Follikulin bewirkt beim infantilen wie kastrierten Tier das Auftreten 
einer Brunst mit den charakteristischen Anderungen des Scheidenabstriches 
(Schollenstadium) und einer VergréBerung des Uterus. Die kiinstlich briinstig 
gemachten Tiere werden von dem Bock gejagt. Beim geschlechtsreifen Tier 
wird ein Daueroestrus ausgelést. Auch die Brustdriisen werden unter der Hor- 
monwirkung aufgebaut. Beim minnlichen Tier bewirkt Follikulin eine Hem- 
mung der Entwicklung des Hodens und eine Ausbildung der Zitzen und der 
Brustdriise. Das Progesteron bewirkt den Umbau der durch Follikulin be- 
wirkten Proliferationsphase zur prigraviden Phase. Es iibt in der Graviditat 
eine Schutzwirkung auf die Erhaltung der Frucht aus und hemmt die Ovulation 

Durch aufeinanderfolgende Injektion von Follikelhormon und Progesteron. 
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3. Kastration. 


Die Entfernung der Keimdriise hat beim geschlechtsreifen Tier wie Men- 
schen eine Riickbildung der Sexualorgane, einen Fortfall der sekundaren Ge- 
schlechtsmerkmale und eine Neigung zum Fettansatz zur Folge. Auch in psychi- 
scher Hinsicht zeigt sich eine weitgehende Wandlung. Die Tiere werden trage 
und sexuell indifferent. Beim jugendlichen Tier bleibt die Geschlechtsreife 
aus. Die Tiere bleiben auf infantiler Stufe stehen. Die Epiphysenfugen schlieBen 
sich verzogert, dadurch ist die Wachstumsperiode verlangert. Es entsteht ein 
MiBverhaltnis zwischen Rumpf und Extremitatenlinge. Durch Driisenim- 
plantation oder durch Injektion der Hormone lassen sich diese Erscheinungen 
vollig riickgangig machen. 


4. Das Problem des Alterns und der Verjiingung. 

Das Erléschen der Keimdriisenfunktion im Alter legt den Gedanken nahe, 
dafs Altern und Keimdriiseninkretion in einem gewissen Zusammenhang stehen 
mussen. Dieser Zusammenhang kann nicht geleugnet werden. Nur ist das Er- 
loschen der Tatigkeit der Keimdriisen ein den iibrigen Altersinvolutionen gleich- 
geordneter, nicht tibergeordneter Vorgang. Im Tierversuch ist es einer groBen 
Zahl von Untersuchern gelungen, durch Keimdriisenimplantation oder auch 
Vesoligatur nach dem Vorgehen von STEINACH eine deutliche Verjiingung 
zu erzielen (HaRMS, StErINAcH, Sanp, RomeEts, WILHELM u.a.). STEINACH 
fiihrte die Vasoligatur als Methode ein, die eine starke Zunahme der Zwischen- 
zellen, die nach seiner Theorie die Hormonproduzenten sind, zur Folge hat. 
Der Kampf um die Steryacusche Theorie wie um den Wert seiner Methode fiir 
den Menschen hat eine groBe Zahl von Untersuchern auf den Plan gerufen und 
ist nicht immer sachlich gefiihrt worden. Die Tatsache, da es méglich ist, durch 
die Srervacusche Operation eine Verjiingung zu erzielen, steht auBer Zweifel. 
Die Verjiingung auBert sich nicht nur durch ein Wiedererwachen des Ge- 
schlechtstriebes und wiedererlangte volle Funktion der Geschlechtsorgane, 
sondern in einer insgesamten kérperlichen wie psychischen Reaktivierung. 
Bei Implantationen hat man beobachtet, daB die eigenen Keimdriisen durch 
dieses Vorgehen aktiviert werden, wahrend die Implantate selbst zugrunde 
gehen (StemNAcH). Die Wirkung der verschiedenen Eingriffe dauert bis zu 
einem Jahr, la8t sich dann durch Wiederholung in abgeschwachter Form 
erneuern, aber schlieBlich bleiben die Erfolge aus. Dab es durch dieses Vorgehen 
gelungen ist, eine wirkliche Verlangerung des Lebens zu bewirken, ist im einzelnen 
Fall schwer zu entscheiden, aber unwahrscheinlich. 

Auch beim Menschen sind durch Vasoligatur und Keimdriisenimplantation 
neben Mi®erfolgen auch sichere Erfolge zu verzeichnen (LICHTENSTERN, SAND u. a.) 
VoRoNOFF implantierte Hoden von Menschaffen. Diese Implantate gehen zu- 
grunde, bewirken aber in manchen Fallen eine Aktivierung der eigenen Keim- 
driise, die fiir den Erfolg, der von anderer Seite nicht in vollem Umfange be- 
statigt wurde, verantwortlich gemacht werden muf. 

Ob es sich bei diesen Verjiingungen um Hormonwirkungen handelt, ist etwas 
fraglich geworden, nachdem Romeis bei Ratten auch durch Implantation von 
Lebergewebe von jugendlichen Tieren eine gewisse Reaktivierung feststellen 


konnte. 


5. Hormonale und zygotiseche Geschlechtlichkeit und das Problem der 
Intersexualitat. 
Auf hormonalem Wege lassen sich Intersexe im Tierversuch erzielen. Die 
Implantation einer weiblichen Keimdriise beim méannlichen Kastraten oder 
umgekehrt hat eine Wachstumsférderung der in der Norm nur rudimentaren 
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Geschlechtsorgane des anderen Geschlechtes und auch eine psychische Un- 
stimmung zur Folge. Beim Tier mit erhaltener Keimdriise gelingt der \ ersuch 
nur dann, wenn die eigene Keimdriise weitgehend geschadigt oder zum Teil 
abgetragen wird (Lipscuiirz). SrermacH hat zuerst davon gesprochen, dab 
ein Antagonismus zwischen dem weiblichen und mannlichen Sexualhormon 
vorliegt, doch 1a8t sich diese Anschauung heute nicht mehr aufrechterhalten. 
Sanp ist auch beim intakten Mannchen durch Implantation des Ovars in den 
Hoden eine Umstimmung gelungen. Beide Gruppen von Pragungsstoffen finden 
sich bei beiden Geschlechtern. Der Hengsthoden ist besonders reich an Follikel- 
hormon. Durch Progynon kénnen beim mannlichen Tier die psychischen Brunst- 
phainomene des weiblichen Tieres ausgelést werden und durch weitere Steige- 
rung der Dosis laBt sich das mannliche Sexualhormon véllig in seiner Wirkung 
ausschalten. Die Geschlechtsentwicklung infantiler mannlicher Ratten 1aBt 
sich nicht nur durch Follikulin, sondern auch durch Androsteron hemmen 
(ScHOELLER und GEHRKE). Romers konnte eine Aktivierung der mannlichen 
Keimdriise und Verjiingung durch Implantation eines Ovars bei einem mann- 
lichen Tier bewirken. Aus diesen Beobachtungen ergibt sich, da wohl ge- 
wisse gegenseitige Beeinflussungen, aber kein Antagonismus zwischen den 
Sexualhormonen vorliegt. 

Auf hormonalem Wege gelingt es, eine Geschlechtsumstimmung hervor- 
zurufen. Das leitet zu der Frage iiber, welche Rolle die Hormone tiberhaupt 
fiir die Geschlechtsentwicklung spielen und welche Bedeutung ihnen in der 
Entstehung der Intersexe, die in der gesamten Tierwelt auftreten, zukommt. 
Hier sind die Untersuchungen von GoLpscHMIDT grundlegend geworden und 
haben Klarheit in eine sehr verworrene Frage gebracht. Die Versuche von 
GOLDSCHMIDT wurden zunadchst bei hormonlosen Tieren (Schmetterlingen) an- 
gestellt. Sie haben folgendes ergeben: 

Jede Zelle ist bisexuell veranlagt, sie enthalt in den Chromosomen des Kernes 
sowohl mannlichkeitsbestimmende Faktoren M als auch weiblichkeitsbestim- 
mende F, und zwar enthalten die mannlichen Zellen des Menschen die Faktoren 
MMF, die weiblichen MMFF. Da die Geschlechtszellen als Folge der Reduktions- 
teilung nur die Halfte der Chromosomen enthalten, gibt es 2 Arten von mann- 
lichen Samenzellen, solche mit dem Faktor M und solche mit Faktor MF. 
Bei der Befruchtung entstehen so mannliche oder weibliche Zellen. Das Ge- 
schlecht ist also bereits bei der Befruchtung festgelegt. GoLpscHMIpT geht nun 
von der Vorstellung aus, daf den Geschlechtschromosomen bestimmte Fer- 
menteinheiten entsprechen. Bei rassisch gleichwertigen ist auch die GréBe 
dieser Kinheiten gleichwertig. Doch gibt es Fille, bei denen diese Voraussetzung 
nicht erfiillt ist. M und F sind in ihren Valenzen nicht gleichwertig. Die Uber- 
legenheit (Epistase) einer Geschlechtlichkeit ist damit nicht fiir das ganze Leben 
gewiahrleistet, es kommt zum Geschlechtsumschlag. Das Individuum macht 
bis zu einem gewissen Punkte (Drehpunkt) eine Entwicklung in dem einen 
Sinne durch, dann erfolgt der Umschlag in die andere Geschlechtlichkeit. Gonp- 
SCHMIDT zeigte nun, daB die Ungleichwertigkeit der das Geschlecht bestimmen- 
den Faktoren insbesondere dann haufig ist, wenn verschiedene Rassen gekreuzt 
werden. Er konnte bei Schmetterlingen jeden Grad von Intersexualitat kiinst- 
lich und willkiirlich erzeugen, wenn nur vorher die Starke der geschlechts- 
bestimmenden Faktoren bei den verschiedenen Rassen bekannt war. Auch die 
Tierziichter berichten dariiber, daB Zwitterbildungen bei Kreuzung verschie- 
dener Rassen besonders haufig sind. Fiir den Grad der Zwittrigkeit wie fiir die 
nach unseren bisherigen Kenntnissen scheinbar regellosen Merkmalsmischungen 
ergibt die Lehre von dem Drehpunkt eine befriedigende Erklarung. Alles kommt 
nur darauf an, zu welchem Zeitpunkt der Geschlechtsumschlag auftritt. Liegt 
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der Drehpunkt sehr friih, so kann die Entwicklung im Sinne des neuen Ge- 
schlechtes voéllig zu Ende gefiihrt werden (Umwandlungsmannchen bzw. Um- 
wandlungsweibchen), liegt er sehr spat, so ist das Geschlecht schon so weit 
festgelegt, da ein Umschlag nicht mehr erfolgt. Ist die erste Entwicklungs- 
phase weiblich, so spricht GoLpscHmipT von weiblichen, ist sie mannlich, von 
mannlichen Intersexen. Diese Befunde wurden zunachst an hormonlosen Tieren 
gewonnen, doch konnte GoLpscHmripT nachweisen, da sie auch fiir Hormon- 
tiere Geltung haben. Das Krafteverhaltnis der beiden Geschlechtlichkeiten 
ist auch bei diesen Tieren dafiir maBgebend, ob ein Hoden oder ein Eierstock 
gebildet werden soll. Die Hormonwirkung kommt erst sehr viel spiter zur 
Geltung und hat nach GoLpscumipr den Sinn, die Zellgeschlechtlichkeit, die 
bei dem kurzen Leben des Schmetterlings ausreicht, bei der sehr viel langeren 
Lebensdauer der Hormontiere auf der notwendigen Hohe zu erhalten. Die 
Zellgeschlechtlichkeit ist nicht ausreichend, den Sexualcharakter voll zur Wir- 
kung zu bringen und auch ein cyclischer Ablauf der Geschlechtlichkeit, wie er 
vielfach bei Tieren besteht, ist nur unter Hormonwirkung moglich. In der 
Embryonalentwicklung auch der Hormontiere entscheidet nur die Zellge- 
schlechtlichkeit. Die Hormone haben, wie HaLBaN es bereits friither ausgedriickt 
hat, nur eine ,,protektive‘‘ Wirkung. Die Richtigkeit der GoLpscumrptschen 
Lehre zeigte BONNIER durch Versuche an frisch geschliipften Hiihnern. Werden 
die Tiere sofort nach dem Schliipfen kastriert, so wird ein Ovar regeneriert; 
wird die Operation nach einigen Tagen ausgefiihrt, so erfolgt die Regeneration 
eines Hodens. Ks ist also inzwischen zu einem Umschlag der Zellgeschlechtlich- 
keit gekommen. Das Huhn, bei dem sich, wie schon lange bekannt, ein Ge- 
schlechtsumschlag experimentell relativ leicht erzielen 1aBt, halt also nur durch 
die Hormondriisen seine phanotypische Geschlechtlichkeit aufrecht. Bei an- 
deren Wirbeltieren, bei denen die Keimdriisentatigkeit erst relativ spat ein- 
setzt, bleibt die Zellgeschlechtlichkeit langer erhalten. Auf die Bedeutung dieser 
Lehre auch fiir die Entstehung des menschlichen Zwitters soll spater einge- 
gangen werden (s. 8. 415). 


Il. Klinik. 


In klinischer Hinsicht unterscheiden wir Krankheitsbilder, die auf eimem 
Hypo- oder Hypergenitalismus beruhen und kennen auBerdem eine Reihe von 
Entwicklungsstérungen, die wir als Intersexualitat bezeichnen, deren Be- 
ziehungen zu der inkretorischen Funktion der Keimdriisen erértert werden 


miussen. cr 
1. Hypogenitalismus. 


a) Kastration. 
Die Folgen der Kastration sind verschieden, je nachdem, ob die Entfernung 
~ der Keimdriisen vor oder erst nach der Pubertat ausgefiihrt wird. Aus medizini- 
scher Indikation wird die Entfernung der Keimdriisen notwendig bei Tumoren, 
Tuberkulose und Traumen. Das Gesetz zur Verhiitung erbkranken Nach- 
wuchses sieht fiir schwere Sittlichkeitsdelikte zur ,,Sicherung“ und _ ,, Besserung* 
die Kastration vor. 

Bei den Friihkastraten bleibt die Entwicklung des Genitalapparates auf 
kindlicher Stufe stehen. Es kommt nie zur sexuellen Betatigung. Infolge ver- 
spiiteten SchlieBens der Epiphysenfugen entwickelt sich ein Hochwuchs, der 
durch das Uberragen der Unterlinge tiber die Oberlange sein besonderes Geprage 
erhalt. Kopf und Rumpf bleiben relativ klein. Das Becken zeigt eine Mittelform 
zwischen mannlichem und weiblichem Typ. Die sekundaren. Geschlechtsmerk- 
male (Stimmbruch, Behaarung) entwickeln sich nicht. Die Fettablagerung zeigt 
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einen bestimmten Typ und findet sich vorwiegend am Becken, den Oberschenkeln, 
dem Bauch, am Mons veneris und in der Gegend der Mammae. Die Haut bleibt 
zart und glatt. TANDLER und Gross unterscheiden den fetten und den hoch- 
wiichsigen Eunuchentyp. Die Fettsucht ist also nicht die Regel. Scorr beschrieb 
sogar einen Fall mit starker Abmagerung. Beim weiblichen Geschlecht liegen 
nur sehr wenige Angaben vor. Auch hier bleibt die Entwicklung der Genitalien 
und der sekundaren Geschlechtsmerkmale aus. Es kann ebenso wie beim Manne 
zum Hochwuchs kommen. Mut, Leidenschaft und Unternehmungslust sind 
Higenschaften, die dem Kastraten abgehen. Sie werden haufig als rachsiichtig 
und grausam geschildert. Die Intelligenz leidet nicht. 

Erfolgt die Kastration nach der Geschlechtsreife, so bildet sich der Genital- 
apparat zuriick und ein Erléschen von Potenz wie Libido ist die Regel, von der 
es jedoch einige Ausnahmen gibt. Auch die sekundaren Geschlechtsmerkmale 
bilden sich zuriick und es entwickelt sich eine Fettansammlung nach dem eben 
beschriebenen Typ. Rasche Ermiidbarkeit, Reizbarkeit und verminderte Lei- 
stungsfahigkeit werden angegeben (Fata). Der Grundumsatz ist herabgesetzt, 
die subjektiven und objektiven Ausfallserscheinungen kénnen sehr differieren. 
Die Kranken sind mitunter psychisch gut beeinfluBbar (ASCHNER und CasAMoR). 


b) Eunuchoidismus. 


Von Eunuchoidismus sprechen wir, wenn eine mangelhafte Entwicklung und 
Funktion der Keimdriisen vorliegt. Der Eunuchoidismus unterscheidet sich von 
der Kastration in gradueller Hinsicht. Die Ubergange zu der Norm sind flieBend. 
Das Krankheitsbild gleicht in seinen charakteristischen Zigen — genitale Unter- 
entwicklung, Hochwuchs, Fettsucht mit typischer Verteilung — vollig den 
Kastrationsfolgen. Libido und Potenz kénnen in abgeschwachter Form vorhanden 
sein, auch erhaltende Libido bei mangelnder Potenz und umgekehrt ist beschrie- 
ben worden. Die Frage, ob sich eine Fettleibigkeit oder ein Hochwuchs entwickelt, 
hangt von der jeweiligen Konstitution ab (I. Bauer). In fettleibigen Familien 
besteht Neigung zur Fettsucht, in mageren und hochwiichsigen Neigung zum 
Hochwuchs. Bei Frauen wird das Krankheitsbild sehr viel seltener beobachtet 
(JOSEFSON und Lundquist, Faura). Nach Novak kann man einen voriiber- 
gehenden Typ nur wahrend der Pubertiatszeit von einem stationaren Typ unter- 
scheiden. Bei weiblichen Fallen sind haufig derber Knochenbau, unweibliches 
Becken, mangelhafte Entwicklung der Mammae, vergr6Berte Klitoris und mann- 
licher Behaarungstyp beschrieben worden (BoRCHARDT, I. BAUER). Die Psyche 
der Eunuchoiden ist nicht infantil. Es fehlt ihnen nur ein ausgesprochener 
Sexualcharakter und ein starkeres Triebleben in des Wortes weitester Bedeutung. 
Sie werden als still, scheu, wenig mitteilsam, mit Hemmungen und Minderwertig- 
keitsgeftihlen infolge ihres sexuellen Defektes bei normaler Intelligenz ge- 
schildert (TANDLER und Gross, STERLIN). 

Als besondere Form hat Faura den Spiteunuchoidismus abgegrenzt. Er 
versteht hierunter Fille, in denen es nach véllig normaler Geschlechtsentwicklung 
und normaler Sexualitaét als Folge eines Ausfalls der Keimdriisenfunktion zu 
eunuchoiden Symptomen kommt. Der Spateunuchoidismus entwickelt sich 
meistens langsam und auch der Grad der Stérung ist auBerordentlich wechselnd. 

Atiologie. Wahrend fiir den Spateunuchoidismus Traumen, lokale Erkran- 
kungen der Keimdriise (Lues, Gonorrhée, Tuberkulose, Mumps) oder schwere 
Allgemeinerkrankungen in Frage kommen, spielen diese Krankheiten in der 
Entstehung fiir den Eunuchoidismus eine untergeordnete Rolle. Entwicklungs- 
hemmungen anderer Art wie Kryptorchismus oder ein offener Leistenkanal 
Symptome, die auf eine zwittrige Anlage hinweisen, sind so hautig, daB sie 
schlecht iitbersehen werden kénnen. Auch Epilepsie und Idiotie finden sich 
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nicht selten mit Eunuchoidismus kombiniert. Somocy1 beschrieb 2 Faille von 
progressiver Muskeldystrophie mit Eunuchoidismus. Diese Beobachtungen zeigen, 
daB ein konstitutionelles Moment als Ursache eine wichtige Rolle spielt (s. 8. 415). 

Ks ist eine nicht sicher und schwer zu entscheidende Frage, ob alle Symptome 
des Eunuchoidismus wie der Kastration unmittelbar Folge des Keimdriisen- 
ausfalls sind. Bei Eunuchoidismus finden wir stets kleine Hoden, die weitgehend 
den Hoden beim Kind gleichen. Riickwirkungen des Keimdriisenausfalls auch 
aut die tibrigen Driisen, insbesondere die Hypophyse, sind vorhanden. So ist 
vielfach die Méglichkeit diskutiert worden, wieweit Fettsucht und Hochwuchs 
nur durch die sekundare Mitbeteiligung der Hypophyse bedingt sind. Beim Tier 
entwickeln sich in der Hypophyse besondere Zellen, die Kastrationszellen. Beim 
Menschen nimmt die Zahl der eosinophilen Zellen zu (BERBLINGER). TANDLER 
und Gross haben eine Gewichtszunahme der Hypophyse festgestellt und das 
gonadotrope Hormon wird in vermehrter Weise mit dem Harn ausgeschieden. 
Alle diese Befunde sprechen dafiir, da sich die Hypophyse in einem Zustand 
geainderter Tatigkeit befindet. Barpaccr, v. Kup u.a. weisen auf die mégliche 
Rolle des Hyperpinealismus hin, der sich als Folge der Kastration entwickelt. 
ALTMANN kommt jedoch auf Grund eingehender morphologischer Studien an 
11 Fallen, wie einer weitgehenden Beriicksichtigung der Literatur, zu dem 
SchluB, da die Anderungen an den iibrigen endokrinen Driisen nicht ausreichen, 
die klinischen Stérungen zu erklaren und sieht alle Symptome als unmittelbare 
Folge des Keimdriisenausfalls an. 

Diagnose. Die Diagnose des Eunuchoidismus ist nicht schwierig. Notwendig 
ist es, zu entscheiden, ob die vorhandene Stérung ihre primare Ursache in den 
Keimdriisen hat. Bei den Krankheiten aller anderen endokrinen Driisen, ins- 
besondere der Hypophyse, kann sich eine Dysfunktion der Keimdriise entwickeln. 
Es ist insbesondere die Dystrophia adiposo-genitalis manchmal schwer von dem 
Eunuchoidismus abzugrenzen. Auf den differentialdiagnostisch wichtigen Unter- 
schied in der Bildung der Knochenkerne und der Entwicklung des Hochwuchses 
ist bei Besprechung dieser Krankheit hingewiesen (s. 8. 364). Moskowicz betont 
die haufig schwierige Abgrenzung gegeniiber der Intersexualitat und glaubt, 
daB eine sichere Diagnose nur durch die Obduktion gestellt werden kann. 

Therapie. In therapeutischer Hinsicht ist die Implantation von Keimdriisen 
nach dem Vorgehen von LICHTENSTERN in die Muskulatur der Inguinalgegend 
haufig mit gutem Erfolg durchgefiihrt worden. Als Material verwandte er mensch- 
liche Hoden, besonders von Kranken mit Kryptorchismus Die Prognose ist bei 
jugendlichen méglichst nicht iiber 25 Jahre alten Patienten am giinstigsten. 
Die Erfolge sind haufig von Dauer. Die Implantation bewirkt eine Stimulierung 
der eigenen Keimdriise und auch mit einem volligen Kinheilen kann gerechnet 
werden. Die Therapie mit Keimdriisensubstanz oder Keimdriisenextrakt in 
friiheren Jahren hat sehr enttaéuscht und nur selten zu Erfolgen gefiihrt 
(I. Bauer). Es muB abgewartet werden, wieweit sich heute, nachdem die Keim- 
driisenhormone in reiner Form vorliegen, diese Situation andert. BENJAMIN 
berichtete iiber einen guten Erfolg bei Eunuchoidismus des Mannes nach 25 In- 
jektionen zu 5 Hahnenkamm-Einheiten von Androsteron. Auch H. V. L.- 
Hormon ist in Fallen, in denen noch funktionstiichtiges Gewebe vorhanden ist, 
erfolgreich gegeben worden (SCHAPIRO, SEXTON). 


2. Hypergenitalismus. 

In der Norm sind die Schwankungen der Intensitat des Geschlechtstriebes 
erheblich. Es ist schwierig, die Grenze zu einem Hypererotismus zu ziehen, der 
als pathologisch angesprochen werden mufs. Noch schwieriger ist es, einen solchen 
Zustand auf eine hormonale Uberproduktion zuriickzufiihren. Sexualempfindung 
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wie Sexualtrieb sind sehr komplexe Vorgange, in denen die Hormonproduktion 
der Keimdriisen nur eine Teilkomponente darstellt. Auf Grund der therapeu- 
tischen Erfahrungen mit den Keimdriisenhormonen scheint es iiberdies, als ob 
die Wirkungen dieser Hormone gerade in bezug auf Sexualtrieb und erotische 
Empfindungen nicht sehr stark sind. Immerhin gibt es emige Beobachtungen, 
die zeigen, daB eine vermehrte Produktion von Sexualhormon zu Storungen 
fiihren kann. 

FaNncuer sah einen 20jihrigen Mann, dessen Hoden ginseeigroB waren. Der Patient 
war kraftig gebaut und auBerst aggressiv. Er litt an ihm selbst sehr unangenehmen Perioden 
starker innerer Unruhe, in denen er zu Tatlichkeiten schritt und wiederholt mit dem Gesetz 
in Konflikt kam. FANCHER entfernte einen Hoden, den er einem Kranken mit Eunuchoidismus 
mit gutem Erfolg implantierte. Nach Entfernung des Hodens waren die Zustande, tber die 
der Patient geklagt hatte, verschwunden. 

Den Beobachtungen iiber Hypergenitalismus bei Zirbel-, Nebennierenrinden- 
tumoren und den basophilen Hypophysenadenomen kénnen diejenigen bei 
Keimdriisentumoren an die Seite gestellt werden. Bei Krankheitsbeginn in 
friiher Kindheit sehen wir neben einer vorzeitigen genitalen Entwicklung Auf- 
treten der sekundaren Geschlechtsmerkmale und beschleunigtes Wachstum, 
das infolge des friihen Epiphysenschlusses nicht zum Hochwuchs fiihrt. Die 
GroBenentwicklung bleibt auf der dem Alter entsprechenden Stufe stehen. Die 
Erkrankung findet sich bei Knaben wie Madchen etwa gleich haufig. Bei Madchen 
tritt die Menstruation vorzeitig auf. Befruchtung und Graviditat sind méglich 
und zeigen, daB die Genitalorgane véllig funktionstiichtig sind. Bei der ge- 
schlechtsreifen Frau kennen wir Keimdriisentumoren, die ahnlich wie Neben- 
nierenrindentumoren oder das basophile Adenom, zu einem Hypergenitalismus 
mit Umschlag in das mannliche Geschlecht fiihren (s. 8.351 und 401). Die 
differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber den anderen, bereits erwahnten 
Ursachen ist meistens leicht, da die Keimdriisen der Palpation zugangig sind. Die 
Therapie besteht in der operativen Beseitigung, die wiederholt eine véllige 
Heilung und Riickbildung der krankhaften Zeichen zur Folge gehabt hat 
(NEuMANN, MoskowiI0z u. a.). 

Pathologisch-anatomisch werden nach den grundlegenden Untersuchungen von R. MEYER 
bei Hypergenitalismus 1. Disgerminome, 2. Arrhenoblastome und 3. Granulosazelltumoren 
beobachtet. 

Disgerminome sind mit den Seminomen des Hodens identisch und entwickeln sich aus dem 
neutralen Keimepithel vor dessen Differenzierung. Sie finden sich fast nur bei zwittrigen 
Individuen oder im jugendlichen Alter bei Hypogenitalismus und Kryptorchismus. Uber eine 
Hormonproduktion dieser Tumoren ist nichts bekannt. Sie rufen haufig einen Geschlechts- 
umschlag hervor. 

Die Arrhenoblastome sind Tumoren der Ovarien, die sich im geschlechtsreifen Alter 
entwickeln und meist eine Verminnlichung zur Folge haben. 

KLEINE berichtet tiber 35 derartige Beobachtungen. In der bisexuell ange- 
legten Keimdriise bleiben Zellen zuriick, die fiir die mainnliche Keimdriise eine 
Bedeutung haben. Aus diesen entwickeln sich die Tumoren. Sie enthalten 
haufig Zwischenzellen. 

Die Granulosazelltumoren leiten sich von dem Follikelepithel ab. Sie ver- 
ursachen eine ,, Uberweiblichung* und bei Kindern vorzeitige Geschlechts- 
entwicklung. Es kommt zu starken Blutungen oder auch zur Amenorrhée 
infolge Luteinisierung (BENDA und Kraus). PLATE hat 1930 150 derartige Falle 
beschrieben. Die Tumoren produzieren Follikelhormon. 

Am Hoden kommen ebenfalls Disgerminome, friiher Seminome, zur Beob- 
achtung. Auferdem kénnen sich Carcinome und teratoide Gewachse (Chorion- 
epitheliome, Teratoblastome) entwickeln (OBERNDORFER). Die Disgerminome 
des Mannes kénnen eine Verweiblichung hervorrufen, besonders Gynikomastie 
ist des fteren beschrieben (Moskow1cz, WAGNER) 
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3. Hermaphroditismus. 


Die Kasuistik des menschlichen Zwittertums ist schwer iibersehbar. Es wiirde 
im Rahmen dieses Abschnittes zu weit fiihren, auf diese Kasuistik und die ver- 
schiedenen Kombinationsméglichkeiten des Zwittertums einzugehen. Die bis- 
herigen Hinteilungsversuche waren nicht in der Lage, den vielgestaltigen kli- 
nischen Erscheinungsbildern gerecht zu werden. In Anlehnung an die Goxp- 
scumiptsche Lehre der Intersexualitat hat Moskow1cz jetzt eine Hinteilung 
durchgetiihrt in Hermaphroditismus glandularis, masculinus und femininus. 
Diesem Einteilungsprinzip liegt lediglich die Beschaffenheit der Keimdriisen 
zugrunde. Der Hermaphroditismus glandularis ist der echte Hermaphroditismus 
nach den friiheren Einteilungsversuchen und durch die Anwesenheit von Ovarien 
wie Hodengewebe gekennzeichnet. Beim Hermaphroditismus masculinus finden 
sich mannliche, bei dem femininus weibliche Gonaden. Die auBere wie innere 
Beschaffenheit der Genitalien, Kérperformen und Korperbau k6énnen aufer- 
ordentlich variieren und allgemein geltende Regeln lassen sich hier nicht auf- 
stellen. Uber die Art des vorliegenden Zwittertums entscheiden letzten Endes 
nur die Laparotomie bzw. Obduktion und der mikroskopische Befund. Der 
auBere Habitus und die Beschaffenheit der Genitalien brauchen mit der Psyche 
und dem Zugehérigkeitsgefiihl des betreffenden Individuums zu einem bestimmten 
Geschlecht nicht in Ubereinstimmung zu stehen. Man tut daher meistens gut, 
die Entscheidung der GeschlechtszugehGrigkeit dem betreffenden Individuum 
selbst zu tiberlassen und sie nicht von dem Befund abhangig zu machen. Auch 
operative Eingriffe wie Hormonbehandlung haben meistens keinen entschei- 
denden EinfluB und konnen selten eine Umstimmung bewirken. 


IV. Menschliche Intersexualitit und die GotpscHmiptsche Lehre. 


Nach GoLpscHMiIpt entwickelt sich ein Zwitter, wenn infolge ungleichartiger 
Valenzen der Mannlichkeits- und Weiblichkeitsfaktoren der Chromosomen 
wahrend des Embryonallebens ein Geschlechtsumschlag stattfindet (s. 8. 409). 
Gegen die Ubertragung dieser Lehre auf den Menschen ist eingewandt worden, 
da sie sich im wesentlichen auf Versuche an Schmetterlingen, also hormonlosen 
Tieren, stiitzt. Die seltenen, aber sicher beobachteten gonadenlosen menschlichen 
Individuen (R. Mryer, R6ssLE-WALLaART) zeigen jedoch eine bestimmte Ge- 
schlechtszugehérigkeit und beweisen, dai auch beim Menschen die Geschlechts- 
entwicklung unabhangig von den Hormonen erfolgt. Kine Produktion von 
Sexualhormon findet bei Wirbeltieren nach allgemeiner Auffassung in der 
Embryonalzeit nicht statt. Wir haben sogar guten Grund zu der Annahme, 
da8 die Bildung der Sexualhormone erst mit der Pubertaét einsetzt. So kann es 
keinem Zweifel unterliegen, daB wir auch beim Menschen eine Zellgeschlecht- 
lichkeit von einer hormonalen Geschlechtlichkeit unterscheiden kénnen. Wenn 
fiir die Entstehung menschlichen Zwittertums auch ein friihembryonaler Um- 
schlag der Zellgeschlechtlichkeit verantwortlich ist, so muf es gelingen, den 
,.Drehpunkt“‘ auch bei menschlichen Zwittern festzustellen. MosKkovicz hat 
sich jetzt um die Bestimmung dieses Drehpunktes erfolgreich bemiiht. Voraus- 
setzung ist nur eine eingehende und genaue Kenntnis der embryonalen Ent- 
wicklung der Sexualorgane. Nachdem diese Vorarbeiten geleistet und eine Reihe 
friiherer falscher Vorstellungen beseitigt waren, hat es sich gezeigt, daB die 
Vielgestaltigkeit der Erscheinungsformen menschlicher Hermaphroditen durch 
einen embryonalen Geschlechtsumschlag, dessen Zeitpunkt im einzelnen Fall 
genau festgestellt werden konnte, erklarbar ist (MoskowIcz). 

Bei Hypergenitalismus und Pubertas praecox, die durch Tumoren der Zirbel, 
der Nebennieren und der Keimdriisen ausgelést werden kénnen, findet sich 
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haufig ein Geschlechtsumschlag. In der Mehrzahl der Falle ist es aut Grund der 
vorhandenen Symptome nicht méglich, rein klinisch zu entscheiden, welcher 
Art der vorliegende Tumor ist oder in welchem Organ er sich lokalisiert. Diese 
weitgehende Ahnlichkeit der klinischen Bilder zeigt, daB eine gemeinsame Ur- 
sache vorliegen mufs. Da die Geschlechtlichkeit, wie wir gesehen haben, immer 
doppelt, somatisch und hormonal fundiert ist, mu sich einer der beiden Faktoren 
andern. 

Ein hormonal bedingter Geschlechtsumschlag oder auch eine hormonal 
bedingte Friihreife kann fiir einige Tumoren angenommen werden. Granulosa- 
zelltumoren sind z. B. in der Lage, Follikulin zu bilden. Fiir die iibrigen Tumoren 
ist jedoch die Bildung von Sexualhormonen noch nicht nachgewiesen. BAUER 
und Mepvet haben fiir die Nebennierenrindentumoren die Annahme gemacht, 
daB sie bestimmte Substanzen bilden, die in der Lage sind, die jeweils unter- 
driickte Geschlechtlichkeit zu fordern, doch liegen experimentelle Beweise ftir 
die Annahme nicht vor. R. MEYER und BENNEKE glauben, daB die Disger- 
minome aus ,,maskulinem Gewebe“ bestehen und daher zu einer Vermannlichung 
fiihren. Doch wiirde diese Auffassung nicht in der Lage sein, Beobachtungen 
bei Disgerminomen miannlicher Individuen mit Feminisierung befriedigend zu 
erkliren. Da demnach eine hormonale Geschlechtsumstimmung beim Menschen 
nur relativ selten angenommen werden kann, bleibt die Frage zu untersuchen, 
wieweit ein Umschlag des Somageschlechtes die Ursache des Zwittertums bei 
Hypergenitalismus sein kann. 

GoLpscHMIDT hat gefunden, da es bei schwacher Epistase einen sehr friihen 
Geschlechtsumschlag gibt. Der Drehpunkt liegt so friih, da die neue Ent- 
wicklungsrichtung vollig durchgefiihrt werden kann (Umwandlungsfrau und 
Umwandlungsmann). Moskovicz macht nun die Annahme, daB sich die Tumoren, 
die einen Geschlechtsumschlag zur Folge haben, vorwiegend bei derartigen, also 
latent zwittrigen Menschen entwickeln. Die Geschwulst wird nicht als Ursache 
sondern als Folge des Geschlechtsumschlages angesehen. Die Erkrankung beginnt 
damit, daB die eigene Keimdriise ihre Tatigkeit einstellt. Dann ist der Organis- 
mus nur noch von der Zellgeschlechtlichkeit abhangig. Bei weiterem Sinken 
der Epistase kann die frither unterdriickte Geschlechtlichkeit das Ubergewicht 
gewinnen und so einen Geschlechtsumschlag bewirken. -,,Die sog. hormonale 
Wirkung der Blastome ware darnach nur scheinbar eine geschlechtsumstimmende, 
in Wirklichkeit macht sie nur einen Umschlag des Somageschlechtes manifest.” 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB durch diese Hypothese viele Er- 
scheinungsformen, insbesondere die merkwiirdige Tatsache, daB ein und derselbe 
Tumor bei einem mannlichen Individuum einen Umschlag in das weibliche und 
bei einem weiblichen einen Umschlag in das mannliche Geschlecht bewirken 
kann, eine befriedigende Erklarung finden. 

Es wurde oben erwaihnt, daB die meisten Untersucher den Eunuchoidismus 
als konstitutionell bedingt ansehen. Auch hier diirfte eine relatiy schwache 
Kpistase, die eine ungentigende Entwicklung der Keimdriisen zur Folge hat, die 
Ursache sein. Sehr viele Eunuchoide weisen auch andere Zeichen einer Zwittrig- 
keit auf. Bei weiblichen Eunuchoiden sind Zeichen einer Vermannlichung nicht 
selten. Umgekehrt wird es sicher Fille von Hypergenitalismus geben, denen 
eine starke Epistase zugrunde liegt. 

Die echte Homosexualitdt 1aBt sich hormonal nicht erklaren. Die Hormone 
wirken auf die Psyche nur allgemein erotisierend und haben keinen Einflu8 auf 
die Triebrichtung. Die Kastration oder die Behandlung mit gegengeschlecht- 
lichem Hormon hat als Therapie bei den Homosexuellen versagt. Durch die 
Implantation von Hoden Homosexueller konnte I. BauER die Empfanger vollig 
normal erotisieren, GOLDSCHMIDT hat gezeigt, da® die im Zentralnervensystem 
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verankerte Triebrichtung getrennt vererbbar ist. Tritt ein Geschlechtsumschlag 
nach der sehr friihzeitig erfoleten Anlage des Zentralnervensystems ein, so wiirde 
ein Individuum resultieren, dessen Triebrichtung und Somageschlecht diskon- 
gruent sind. Auf diese Weise ware die echte Homosexualitat erklarbar. Auch 
beim menschlichen Hermaphroditen machen wir immer wieder die Beobachtung, 
daB das Zugehérigkeitsgefiihl zu einem bestimmten Geschlecht, soweit es iiber- 
haupt vorhanden ist, véllig unabhangig zu sein scheint von der Art der vor- 
handenen Keimdriise und der Bildung der Generationsorgane. 

Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daB die Gonpscumrptsche Lehre 
von der Geschlechtsentwicklung und Entstehung der Intersexualitat viele bisher 
nur unvollkommen erklirbare Abwegigkeiten und Abnormitaten auf dem Gebiete 
der Geschlechtlichkeit des Menschen in befriedigender Weise erklaren kann. 
Aus diesem Grunde wurde dieser Theorie, die in den Kreisen der Mediziner 
bisher noch relativ wenig Beachtung, bei den Biologen allgemeine Anerkennung 
gefunden hat, den Vorzug gegeben. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es 
keine andere Theorie gibt, die so gut experimentell und allgemein biologisch 
fundiert ist. 
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Die Krankheiten der Thymus. 


Von A. JORES-Hamburg. 


Anatomische Vorbemerkung. 


An der Thymus unterscheiden wir einen Mark- und einen Rindenteil. Die 
Rinde enthalt reichlich Rundzellen vom Charakter der Lymphocyten. In allen 
Teilen der Driise findet sich ein feinmaschiges Reticulum, das in der Marksubstanz 
stark tiberwiegt. Auch eosinophile Zellen kommen in kleineren Mengen regel- 
maBig vor. In dem Mark finden wir die fiir das Organ charakteristischen HASSALL- 
schen Kérperchen, die nach Ansicht der meisten Autoren aus den Reticulum- 
zellen durch exzentrisch fortschreitende VergréBerung entstehen (Hammar, 
JuBA und vy. Mimauim). Die Hassauuschen Korperchen erreichen meist eine 
GroBe von 50 4. Sie kénnen jedoch auch erheblich gréRer werden. In diesem 
Fall tritt im Zentrum eine Degeneration der Zellen auf. Die Rundzellen des 
Rindenanteils sind nach Ansicht der meisten Autoren Lymphocyten. Nur 
DustIN sieht sie als spezifische Zellen an, die er als Thymocyten bezeichnet. 
Die Ahnlichkeit der Rinde mit dem lymphatischen Apparat erstreckt sich auch 
auf das Verhalten gegeniiber Rontgenstrahlen, Teerinjektionen und serologischen 
Reaktionen. Nur bei Krankheiten zeigt die Thymusrinde ein von den Lymph- 
driisen abweichendes Verhalten. 

Die GroBenverhaltnisse des Organs, die frither zu mancherlei irrigen Vor- 
stellungen gefiihrt haben, smd von Hammar eingehend untersucht worden und 
dirften heute auf Grund dieser Untersuchungen als endgiiltig geklart gelten. 
Das Thymusgewicht ist auch in der Norm sehr starken Variationen unterworfen. 
Es steigt bis zur Pubertat an. Die Ursache des Gewichtsanstieges beruht auf 
einer Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. Nach der Pubertat setzt 
sich die Zunahme dieses Zwischengewebes unter gleichzeitiger starker Fett- 
anlagerung fort. Die Rinde unterliegt zuerst einer Riickbildung. Erst spater 
finden wir dieses auch fiir das Mark. Die Hassanischen Korperchen vermindern 
sich ebenfalls und verschwinden schlieBlich ganz, so daB in vorgeschrittenem 
Alter histologisch kaum noch etwas von dem Organ nachzuweisen ist. 

Neben dieser Altersinvolution kennen wir noch eine sich auferordentlich 
rasch entwickelnde Involution als Folge von Unterernahrung und Infektionen. 
Diese ,,akzidentelle“’ Involution entwickelt sich in ahnlicher Weise wie die 
physiologische. Die Lymphocyten der Rinde wandern aus. In den Reticulum- 
zellen treten Fettkérperchen auf. Die Hassatischen Kérperchen zeigen bei 
dem Inanitionstyp eine Abnahme, bei dem Infektionstyp eine Zunahme ihrer 
Zahl. Die Faktoren, die auf das Parenchym und die Hassauuschen Kérperchen 
einwirken, sind also verschiedener Natur (HAMMAR). Bei Hyperplasie des 
Organs, wie sie in erster Linie bei toxischen Prozessen und dem Basedow zur 
Beobachtung kommen, findet sich eine starke Zunahme der Hassauischen 


Korperchen. 
Physiologische Vorbemerkung. 
Die Thymektomie gibt iiber die physiologische Funktion der Thymus nur 
einen unvollkommenen Aufschlu8. In der tiberwiegenden Mehrzahl der 
Bagh 
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Versuche war sie ohne merkbaren EinfluB (s. z. B. MoRGAN und GRIERSON bei 
jungen Hiihnern, ANDERSEN bei Ratten und RIDDLE bei Tauben). Es ist mog- 
lich, daB diese negativen Ergebnisse auf der Existenz von versprengtem Thymus- 
gewebe — vor allem in der Schilddriise — beruhen (WINIWARTER). ASHER sah 
bei thymektomierten Hunden ein Zuriickbleiben des Wachstums, mangelnde 
Verkalkung des Skeletes, Bildung eines osteoiden Gewebes und Offenbleiben 
der Epiphysenfugen. Nach ihm ist die Kost der Versuchstiere fiir den Versuchs- 
ausfall von ausschlaggebender Bedeutung. Es muB ein relativer Mangel an Vita- 
min A vorhanden sein (ASHER und LANDOLT). 


Auch die Versuche mit Zufuhr von Thymussubstanz oder Thymusextrakt 
liefern kein sehr eindeutiges Ergebnis. Romets konnte zeigen, da in den Fit- 
terungsversuchen der Kaulquappen die GréBenzunahme (GUDERNATSCH) nicht 
auf der Wirkung einer spezifischen Substanz beruht. Auch Fiitterungsversuche 
an anderen Laboratoriumstieren fiihrten zu negativen Ergebnissen. Nur ASHER 
erzielte mit einem aus der Driise hergestellten eiweiB-, lipoid- und vitaminfreien 
Extrakt, den er als Thymokrescin bezeichnete, eindeutig positive Ergebnisse. 
Das Wachstum der Versuchstiere wurde geférdert bis zu dem als physiologisch 
anzusprechenden MaB. Aber auch bei diesen Versuchen ist es erforderlich, daB 
die Tiere eine relativ Vitamin A-arme Kost erhalten. Durch Zufuhr von reichlich 
Vitamin A 1aBt sich der Wachstumseffekt vollig verwischen. Die negativen 
Resultate anderer Untersucher fiihrt ASHER darauf zuriick, dali Gesamtextrakte 
der Thymus neben wachstumsférdernden auch wachstumshemmende Substanzen 
enthalten. Zu sehr eindrucksvollen Resultaten gelangten ROWNTREE, CLARK 
und HANSON mit nach Hanson hergestellten Extrakten, die sie bei fortlaufenden 
Rattengenerationen spritzen. Von der 3. Generation ab war die Entwicklung 
der neugeborenen Tiere sehr viel rascher und die Tiere wurden insgesamt gesiin- 
der, kraftiger, lebhafter und auch fruchtbarer als die Kontrollen. ROWNTREE 
und Mitarbeiter berichteten tiber einen entgegengesetzten Erfolg nach Thym- 
ektomie, der sich durch Thymusextraktzufuhr aufheben lief. 


Aus einer groBeren Zahl von Versuchen ergibt sich, daf die Keimdriisen- 
entwicklung die Thymusinvolution beschleunigt (s. LOwENTHAL, JoLLyY und 
LIEURE u. a.). 


Zwischen Kalk- und Phosphorstoffwechsel und der Thymusdriise scheinen 
gewisse Beziehungen vorzuliegen. Nach Thymektomie ist eine Vermehrung der 
Gewebe an Kalk, eine Erhéhung des Blutkalkgehaltes und eine vermehrte Aus- 
scheidung von Kalk beobachtet worden. Die Implantation von Thymus bewirkt 
eine vermehrte Kalkablagerung in den Geweben, eine Hypocalcamie und eine 
verminderte Ausscheidung (s. LENNERT). NIETSCHKE stellte zwei Fraktionen 
aus der Thymusdriise her, von denen die eine Hypocalcimie, die andere eine 
Hypophosphatimie bewirkte. 

Sehr merkwiirdig sind die von anderer Seite bis jetzt nicht bestitigten 
Befunde von Kuosp und Voc, die bei jungen Hunden die Entwicklung eines 
Verblédungszustandes nach Thymektomie beobachteten, den sie als Idiotia 
thymopriva bezeichnet haben. 


Klinik. 
Spezitische Erkrankungen, die mit der Thymus in Zusammenhang stehen, 
kennen wir nicht. Wir kennen nur eine Reihe von Krankheitsbildern, bei denen 
Hyperplasien bzw. Tumoren der Thymus beobachtet wurden. Ein Kausal- 


zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen und den Veranderungen der 
Thymusdriise ist noch fraglich. 
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Der pl6tzliche Tod bei ,,Status thymico-lymphaticus“ steht, nachdem 
Hamar gezeigt hat, dafs die Thymusdriise in diesen Fallen die Norm an GréBe 
nicht tberschreitet, nach Auffassung der meisten Autoren nicht in einem Zu- 
sammenhang mit der Thymus. Moro hilt es fiir méglich, daB die engen, nervosen 
Verbindungen zwischen Thymus und Herz bei dem plotzlichen Tod dieser 
anscheinend sonst gesunden Kinder eine Rolle spielen. Watpsorr hat jetat 
die These vertreten, da der Tod auf anaphylaktischen Vorgingen beruht. Der 
Status thymico-lymphaticus wird als Krankheits- bzw. Todesursache von fast 
allen Autoren heute abgelehnt. 


Kine Hyperplasie der Thymus kommt bei toxischen Krankheitsprozessen, 
insbesondere beim Basedow, zur Beobachtung. Hammar fand bei 43 Basedow- 
fallen 27mal, RorH bei 20 Fallen 13mal einen hyperplastischen Thymus. Der 
SchluB, der aus dieser Beobachtung gezogen wurde, da die Thymusdriise als 
Antagonist zu der Schilddriise wirkt, laBt sich heute nicht mehr aufrecht halten. 
Es ist nur méglich, daB die Lymphocytose des Basedow mit der Thymusver- 
groBerung in einem Zusammenhang steht. SCHUMACHER und Ror# berichteten 
uber eine Beobachtung, in der nach Thymusresektion die Lymphocyten zuriick- 
gingen, der Basedow bestehen blieb. Thymushyperplasie kann eine Kompression 
der Atemwege hervorrufen (Borssonas, REHN, EHRHARDT, LABAND u.a.). Es 
ist jedoch fraglich, ob in diesen Fallen von ,,Thymusasthma‘ eine unmittelbare 
Kompression der Atemwege die Ursache des Stridors darstellt, da bereits die 
operative Entfernung kleiner Teile in derartigen Fallen eine Besserung bewirkt 
hat (LOwENTHAL). In der Beobachtung von HERRMANN war eine gleichzeitig 
bestehende Recurrenslahmung, die auch in anderen Fallen haufig beobachtet 
wurde, die unmittelbare Ursache der Atemnot. 


Thymustumoren, die man als Thymome bezeichnet, verlaufen meist unter 
dem Bild von Mediastinaltumoren (STeFKO, Dous, BARKER u.a.). Es handelt 
sich meistens um Lymphoendotheliome. Die Tumoren enthalten kleine, lympho- 
cytenartige Zellen, selten Hassatische Korperchen. 


In etwa der Halfte aller Falle von Myasthenia gravis pseudoparalytica fanden 
sich gutartige oder auch bdésartige Thymustumoren (CURSCHMANN). Nach 
LGOWENTHAL sollen eine Hypotrophie der Thymus bei Frauen, Blastome bei 
Mannern haufiger sein. Da gleichzeitig bei Myasthenia gravis lymphocytare 
Infiltrate in der Muskulatur beobachtet wurden, lag es nahe, an einen Kausal- 
zusammenhang zu denken. Die urspriingliche Auffassung von WercErRtT, dab 
es sich hierbei um Metastasierung handele, wird heute von keinem Autor mehr 
vertreten. Heute wird ein Zusammenhang in der Form vermutet, da als Folge 
einer spezifischen Thymuswirkung die Zelleninfiltrate in der Muskulatur zur 
Ausbildung kommen (HALPERN und Popprr, GOLD, WEISTER, ERCKLENTZ u. a.). 
Eine wichtige Stiitze dieser Auffassung ist die Beobachtung von SCHUMACHER 
und Rots, in der nach der Entfernung der Thymusdriise die neben dem Basedow 
noch vorhandene Myasthenie sich besserte. 

Die Diagnose ist schwierig, da sie sich meistens von den Mediastinaltumoren 
klinisch nicht abgrenzen lassen. Entscheidend ist immer die Rontgenunter- 
suchung (s. REyHER, SAupxL). Therapeutisch spricht die ThymusvergréBerung 
sehr gut auf Rontgenstrahlen an. 

Ein sicherer Beweis fiir eine endokrine Funktion der Thymusdriise ist auch 
heute noch nicht erbracht. Die Befunde von ASHER sowie RowNTREE und 
Mitarbeiter lassen die alte Hypothese, daB der Thymus einen EHinfluB auf das 
Wachstum hat, wieder neu aufleben. Hammar halt Beziehungen des Organs 
zu der Infektionsabwehr und zu Infektionen fiir gegeben. 
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Zusammenfassende Darstellung bei Hammar u. LENART. 


Lipodystrophia progressiva. 
Von A. JORES-Hamburg. 
Mit 1 Abbilduneg. 


Geschichtliches, Die ersten Beschreibungen dieses Krankheitsbildes gehen auf 
BaRRAQUER (1906) und auf Simons (1911) zuriick. Die Krankheit fiihrt nach diesen Autoren 
auch den Namen der BARRAQUER-SmwoNschen Krankheit. Doch sind auch schon friher 
hierher gehérige Falle beschrieben worden, so weist z. B. ZALLA auf eine entsprechende 
pues MorGaGnis hin. Die Bezeichnung Lipodystrophia progressiva stammt von 
nN Ss. F 


Vorkommen. Die Krankheit ist in allen Landern beobachtet worden und sicher 
schon sehr alt. Nach AMELINE und QuERCcyY soll Amenophis V., wie sich aus den 
diesbeziiglichen Abbildungen ergebe, an ihr gelitten haben. Die Annahme von 
Stmons, dal sie die jiidische Rasse bevorzuge, kann auf Grund der heute 
vorliegenden Kasuistik nicht mehr aufrechterhalten werden. Das weibliche 
Geschlecht wird bevorzugt. Das Verhaltnis mannlich : weiblich ist auf Grund 
der heutigen Kasuistik wie 1 : 3,5. Nach Strunz lag der Krankheitsbeginn von 
21 mannlichen Fallen 20mal und von 92 weiblichen 6Imal in der ersten Lebens- 
dekade. Von erwachsenen Mannern fithrt Strunz nur eine Beobachtung im 
32. Lebensjahr an, wahrend bei Frauen sich noch eine gewisse Haufung um 
das 20. Lebensjahr und zur Zeit der Klimax findet. So sind ktirzlich von COHEN 
und Eos zwei Beobachtungen beschrieben, bei denen der Krankheitsbeginn in 
das 52. bzw. 55. Lebensjahr fiel. 

Ursachen. Uber die Ursache der Erkrankung ist so gut wie nichts bekannt. 
Es werden wohl von verschiedenen Autoren voraufgehende Erkrankungen, wie 
akute Infektionen, Tuberkulose oder auch hereditaére Lues angefiihrt, ohne dah 
diese Ereignisse in der Kasuistik so haufig sind, da man ihnen eine wesentliche 
Bedeutung zuerkennen kann. In einer Beobachtung von PoLLAK wurde eine 
traumatische Entstehung (Verschiittung im Kriege) angenommen.  LHinige 
Autoren weisen darauf hin, daB die Erkrankung in einem ,,Milieu abnorm ver- 
anderter Stoffwechsellage’’ (PoLLAK) entsteht. VAN LEEUWEN hat iiber ein 
familiares Auftreten bei 3 von 7 Geschwistern, die einer Verwandtenehe ent- 
stammten, berichtet. BARRAQUER-FERRA beschrieb die Krankheit bei Grof- 
mutter, Mutter und Tochter. 

Symptomatologie. Die Kranken bilden durch die extreme Abmagerung des 
Gesichtes, des Halses, der oberen Extremitaten und des Thorax, den abnorm. 
fettreichen Beckengiirtel und die fettreichen Oberschenkel, ein auf erordentlich 
charakteristisches Bild (s. Abb. 1). P. Weper schreibt: ,,Lichtbild oder Illu- 
stration beizugeben erscheint unnétig. Man braucht fiir einen typischen Fall 
sich nur eine groteske Figur vorzustellen, deren untere Partien nach einer auber- 
gewohnlich iippigen Venus des Ultra-Rubens-Stiles modelliert zu sein scheinen, 
wahrend das Gesicht und die oberen K6rperpartien an die Erynnien bzw. an die 
volkstiimlichen Hexen von Macsern erinnern.’’ Der Fettschwund des Unter- 
hautzellgewebes, insbesondere des Gesichtes ist vollstandig und lift das Skelet 
klar hervortreten. Das verleiht den Kranken ein totenkopfahnliches Aus- 
sehen. Die Fettansammlung am Beckengiirtel und den unteren Extremitiaten 
ist exzessiv. So berichtet z. B. H.O. Meyer iiber folgende MaBe: Bei einer 
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Gesamtlinge von 147 cm weist der Thorax einen Umfang von 69, das ee a 
Hiifth6he gemessen, einen solchen von 106 cm aut. Auch die Waden un e 
Fie konnen von der Fettansammlung betroffen sein. WILDER fand die Fett- 
ansammlung asymmetrisch. Die Abmagerung kann auch fehlen (CHRISTIANSEN, 
Weser, Srmons) bzw. nur auf Gesicht oder oberen Thorax beschrankt bleiben. 
Auch ein umgekehrter Typ mit Fettzunahme am Oberkorper und Fettschwund 
an den unteren Extremititen ist beobachtet worden (BARLOARO). In den 


Abb. 1. Lipodystrophia progressiva. (Nach STRUNZ.) 


miannlichen Fallen ist der hypertrophische ProzeB nicht so ausgepragt wie in 
den weiblichen. 

Psychische St6rungen sind relativ selten, wenn man davon absieht, daB ver- 
standlicherweise eine Reihe der Kranken unter ihrem Aussehen und ihrem Zustand 
sehr leiden (ZrEGLER und Sprunt). Der Grundumsatz, der sehr haufig be- 
stimmt wurde, ist meistens normal. Grundumsatzsteigerungen fanden MARANON, 
CoHEN und Kos, Grundumsatzerniedrigungen und Myxédem CHRISTIANSEN 
Doch sind diese Falle im Hinblick auf die gesamte Literatur so sparlich, daB 
von einer RegelmaBigkeit nicht gesprochen werden kann. Stérungen von seiten 
anderer endokriner Driisen sind selten, abgesehen von den sehr haufigen Men- 
struationsstérungen (Oligomenorrhée) und gelegentlichen Beobachtungen von 
Glykosurie oder Diabetes (ZrEGLER). Die Réntgenuntersuchung der Sella fiel 
fast immer normal aus. Nur Ewsrrowa sah in seinem Falle an der Sella einen 
Knochentumor, der in Form eines Pfeiles nach oben stand. PoLLaK fand eine 
deutliche Ubererregbarkeit des Sympathicus. Eine groBe Zahl der Kranken 
zeigte Symptome, die wir auf das Zwischenhirn beziehen miissen, wie Polyurie, 
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Oligurie, Glykosurie, Anomalien der Behaarung, Akrocyanose und Hyperhydrosis 
(s. Zusammenstellung bei PoLLak und Srrunz). 

Verlauf und Prognose. Die Stérung entwickelt sich innerhalb von mehreren 
Jahren bis zu ihrem Héhepunkt und nur gelegentlich rascher; so in der Be- 
obachtung EwspRowas im Laufe eines Jahres und in derjenigen von BERGER 
und SmrrH im Verlauf weniger Monate. Auch schubweiser Verlauf ist beobachtet 
worden (ZIEGLER, BERGER). Die Erkrankung setzt meist mit Schwund des 
Unterhautfettgewebes ein und erst spater folgt die Zunahme des Fettes an den 
unteren Korperabschnitten. Doch ist auch das Umgekehrte beobachtet worden. 
Der Grad, bis zu dem die Erkrankung, um dann stationar zu bleiben, fortschreitet, 
ist verschieden. Die Prognose quoad vitam ist gut. Die Todesfille, die zur 
Beobachtung kamen, erfolgten immer an anderen Erkrankungen; die Prognose 
quoad sanationem ist schlecht. Eine Riickbildung ist nie beobachtet worden. 

Therapie. Therapeutisch hat sich keine der vielen MaBnahmen bewahrt, 
insbesondere sind die inkretorischen Praparate (Schilddriise, Hypophyse, Ovarien) 
fast immer ohne Erfolg angewandt worden. Nur Sprunts und Bosron berichten 
uber eine durch Messungen und Abbildungen belegte Besserung durch Ver- 
abfolgung von Hypophysenpraparaten wahrend eines Jahres. Versuche, eine 
kosmetische Besserung des Aussehens durch Implantation von Fett bzw. Injektion 
von Paraffin zu erzielen, wurden wiederholt unternommen. HoLLANDER lieB 
z. B. eine Mischung von Menschenfett und Hammeltalg injizieren. Der Erfolg 
war gut, doch muften die Injektionen wiederholt werden. 

Diagnose. Die Diagnose ist im ausgepraigten Zustand leicht. Zu Beginn 
sind Verwechselungen moglich mit der Hemiatrophia faciei. Der Unterschied 
liegt in der Halbseitigkeit und darin, daB bei dieser Erkrankung die Atrophie 
nicht nur das Fettgewebe betrifft. Auch Muskelatrophien kénnen zu Verwechse- 
lungen AnlafS geben. Die Lipodystrophia progressiva 14Bt die Muskulatur 
vollig intakt. Auch die Dercumsche Krankheit, die Elephanthiasis, Sklerodermie 
und Smmmonpsche Krankheit werden sich unschwer abgrenzen lassen. 

Pathologische Anatomie und Genese. An den atrophischen Hautpartien fehlt 
das Fettgewebe restlos ; an den hypertrophischen ist das Fett seiner histologischen 
Beschaffenheit wie seinem chemischen Verhalten nach vollig normal. Die 
wenigen an interkurrenten Erkrankungen verstorbenen und zur Obduktion ge- 
langten Falle lassen ein einheitliches Bild durchaus vermissen. ZauLa fand 
in der Hypophyse eine Cyste und in dem restierenden Hypophysenvorderlappen 
reichlich chromophile Zellen. Die tibrigen Driisen waren intakt. Uber einen 
ahnlichen Befund berichtet auch MarBurG. Beide Autoren deuten die Befunde 
als Zeichen einer Hyperaktivitaét. Die weiteren Obduktionsbefunde (HuSLER, 
WEBER-GUNEWARDENE, PoLLACK und GILL) ergaben keine wesentlichen Ver- 
anderungen, insbesondere nicht an den inkretorischen Driisen. 

Es liegt nahe, die Erkrankung mit endokrinen Stérungen in urséchlichen 
Zusammenhang zu bringen. Die Bevorzugung des weiblichen Geschlechts, die 
Ansammlung des Fettes nach dem weiblichen Typ, die gelegentliche (nicht regel- 
maBige !) Entwicklung der Krankheit mit Menarche oder Klimax und die haufigen 
Menstruationsstérungen sind als Zeichen einer primir ovariellen Erkrankung 
angefiihrt worden. Man wird bei diesen Symptomen héchstens von gewissen 
Hinweisen sprechen kénnen. Auch die oben angefiihrten Befunde ZaLLas und 
Marsurcs, die als Hyperaktivitat der Hypophyse gedeutet wurden, sind als 
Ausdruck einer endokrinen Stérung gewertet worden. Da die Erkrankung meist 
im 8. Lebensjahr einsetzt, dachte Kier an eine Mitbeteiligung der Epiphyse, 
in Anlehnung an die Anschauung von Marsure, daf mit dem 8. Lebensjahr 
eine Involution des Organs einsetzt. Verschiedentlich wird iiber das Verhalten 
der Zirbel bei Obduktionen berichtet, doch haben sich nie Veraénderungen 
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feststellen lassen. Auch die Altersinvolution der Zirbel (s. S. 389) wird von den 
meisten Autoren nicht anerkannt. Bei den meist restlos negativen Obduktions- 
befunden an den Inkretdriisen und dem Fehlen klinischer Zeichen einer endo- 
krinen Stérung — die oben angefiihrten Hinweise sind in keiner Weise aus- 
reichend — diirfen wir wohl die endokrine Genese der Erkrankung in Uberein- 
stimmung mit der Mehrzahl der Untersucher ablehnen. 

Das markante Symptom ist die besondere Art der Fettverteilung. Die Fett- 
verteilung im Gewebe unterliegt einer zentral nervésen und einer rein lokal 
bedingten Regulation. Das Erhaltenbleiben eines Lipoms trotzt starkster 
allgemeiner Abmagerung, die Lipotrophia circumscripta und die eindrucksvolle Be- 
obachtung von BERGMANNS, der bei Entwicklung einer Fettansammlung am 
Bauch sah, wie auch ein auf den Handriicken transplantiertes Sttick der Bauch- 
haut fett wurde, sprechen eindeutig fiir die ,,lipomatése Tendenz™ des Gewebes. 
Diese diirfte in erster Linie bei der Erkrankung gestort sein. Die nahezu segmen- 
tire Anordnung des Fettschwundes und der Fettansammlung laBt weiter an 
zentralnervise Momente denken. In dieser Hinsicht liegen eine groBe Zahl 
von Hinweisen vor. KiiEN hat eine Tabelle verdffentlicht, die STRUNZ jetzt 
noch ergainzt hat, aus der hervorgeht, da fast alle Falle mehr oder weniger aus- 
gesprochene diencephale Symptome boten. Der Kranke PoLLaks, bei dem sich 
die Erkrankung nach einem schweren Trauma entwickelte, bot noch choeratisch- 
athetoide Zuckungen. 

So sieht auch die Mehrzah] der Untersucher (H. CURSCHMANN, POLLAK, 
EwseErow,, MarsurG, Kuen, MENDEL u. a.) in der Lipodystrophia progressiva 
eine tropho-neurotische Stérung mit dem primaren Krankheitssitz in dem 
Diencephalon. Auf Grund der neueren Erkenntnisse wird man das _ lokale 
Moment, das im Gewebe selbst gelegen ist, mehr beriicksichtigen miissen. 
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Die Dercumsche Krankheit (Adipositas dolorosa). 


Von A. JORES-Hamburg. 


1888 beschrieb Drrcum unter der Bezeichnung Adipositas dolorosa eine 
besondere Form der Fettsucht, die sich durch Anordnung, Beschaffenheit und 
Schmerzhaftigkeit des Fettgewebes von der gewéhnlichen Fettsucht unterschied. 
In der Literatur wurden spater eine Reihe weiterer ahnlicher Falle mitgeteilt, 
doch ist die Erkrankung insgesamt nicht besonders haufig. Frauen werden 
starker befallen als Manner. Nach Price ist das Verhaltnis wie 6:1. Die Krank- 
heit kann in jedem Lebensalter beginnen. Zur Zeit des Klimakteriums findet 
sich eine Haufung. Neben konstitutionellen Momenten — die Kranken stammen 
vielfach aus fettstichtigen Familien — spielt auch der Alkoholismus als aus- 
lésende Ursache eine Rolle (Fanta). 


Symptomatologie. Die Fettansammlungen konnen diffus oder in meist 
symmetrisch angeordneten Knoten vorhanden sein (diffuse und nodése Form). 
Das Fett fiihlt sich fest, kornig und knotig an. DEeRcum vergleicht es mit einem 
Bindel von Wiirmern. Vorderarme, Unterschenkel, Hande, FiiBe, Hals und 
Gesicht bleiben von den Fettansammlungen fast immer frei und fallen durch 
ihre relative Zierlichkeit gegentiber den starken Fettansammlungen am Stamm 
und den Oberschenkeln auf. Das Fettgewebe ist auBerst schmerzhaft. Die 
geringste Bertthrung kann bereits Beschwerden verursachen, so da die Kranken 
eroBe Qualen leiden. Die Schmerzen haben haufig Anfallscharakter, bestehen 
also nicht kontinuierlich und werden in manchen Fallen tiberhaupt nur auf 
Druck empfunden. Diese Druckschmerzhaftigkeit ist ein Friihsymptom, das der 
Fettsucht vorausgehen kann. VirauT hat als weitere nahezu regelmaBig vor- 
handene Symptome auf eine hochgradige Asthenie und psychische Storungen 
aufmerksam gemacht. Die Hinfalligkeit und Muskelschwache kann hohe Grade 
annehmen und an die Adynamie des Addisonkranken erinnern. In psychischer 
Hinsicht werden Willensschwache und depressive Psychosen, die nach WEYGAND 
zu den reaktiven Psychosen zu rechnen sind, beobachtet. An weiteren Symptomen 
werden lokale Zirkulationsstérungen, Venektasien, Neigung zu Spontanblutungen, 
é6dematése Durchtrankung der Haut (GRAFE), vasomotorische Stérungen mit 
Bildung von Blasen in der Haut wahrend der Anfalle, vorzeitiges Ergrauen, Fehlen 
der Achselhaare, Hyperpigmentationen (Licurwirz) und Xantelasmen erwahnt. 
Erhéhte Korpertemperaturen beobachtete BorLer. Eine Kombination mit 
arthritischen Prozessen an der Wirbelsaiule, den Hiift- und Kniegelenken beschrieb 
auBer DeRcum noch Gitnrz. Gram macht auf die haufige postklimakterische 
Symptomentrias: Adipositas dolorosa, Arthritis der Kniegelenke und Hochdruck 
aufmerksam, doch scheint es fraglich, ob alle 69 Falle des Autors der DERcuM- 
schen Krankheit zugerechnet werden diirfen. 


Der Grundumsatz ist fast immer normal gefunden worden. GRA¥FE stellte 
einen niedrig normalen Wert fest und JiLicH eine verminderte spezifisch- 
dynamische Wirkung. Gintz sah eine diabetische Stoffwechselst6rung und 
berichtet iiber einige wenige ahnliche Befunde der alteren Literatur. 
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Verlauf und Prognose. Die diffuse Form gibt eine etwas schlechtere Prognose 
als die nodése. Erstere verlauft schleichend und meist progredient, die Asthenie 
kann hohe Grade annehmen und schlieBlich zum Tode fiihren. Bei der nodésen 
Form ist die Progredienz weniger ausgesprochen; es sind spontane Remissionen 
und weitgehende Besserungen moglich. Die Krankheitsentwicklung erfolgt meist 
langsam und schleichend. 

Diagnose. Die Diagnose ergibt sich aus den Kardinalsymptomen: Knotig- 
derbe Beschaffenheit des Fettes, Spontan- oder Druckschmerzhaftigkeit, Asthenie 
und psychische Stérungen. Die Ubergainge zu anderen Formen der Fettsucht, 
insbesondere im Klimakterium (s. Gram), sind flieBend, so daB in den Grenz- 
fillen die Diagnose auf Schwierigkeiten st6Bt. Als zur Diagnose unerlaBlich 
gilt die Schmerzhaftigkeit und die besondere palpatorische Beschaffenheit 
des Fettes. 


Therapie. In therapeutischer Hinsicht laBt sich Morphin zur Bekampfung 
der Schmerzen haufig nicht vermeiden. Schilddriisentherapie hat in einigen Fallen 
vollige Heilung gebracht (DpRcUM, CURSCHMANN, FRowWErN, Prick und Brrp 
u. a.), in anderen aber auch véllig versagt. Hypophysenvorderlappen- und Ovar- 
praparate waren nach GRAFE, WaLTON, BEHR u.a. erfolgreich. BOLLER erzielte 
in 6 Fallen durch Novocaininjektionen in die schmerzhaften Fettknoten aus- 
gezeichnete Erfolge. Er verwandte eine 2—4%ige Novocainlésung in steigenden 
Dosen, beginnend mit 10—60 cem, die taglich mit langer Nadel injiziert wurde. 
Urspriinglich war die Behandlung rein lokal zur Bekampfung der Schmerz- 
haftigkeit gedacht, es zeigte sich jedoch, daB sie eine dauernde Besserung und 
sogar Heilung mit Reduktion des Fettgewebes und Gewichtsabnahme zur Folge 
hatte. Rontgenbestrahlung der Schilddriise und durch MonTGOMERY jetzt auch 
der Hypophyse sind mit gutem Erfolg versucht worden. 


Pathologische Anatomie und Atiologie. Die zur Obduktion gelangten Falle 
lassen einen einheitlichen Befund vermissen. Das Fettgewebe zeigte, abgesehen 
von einem Reichtum an Bindegewebe, ein normales Aussehen und auch in 
chemischer Hinsicht verhielt es sich wie normales Fettgewebe (PAGE). An den 
in dem Fett verlaufenden Nerven fanden Drrcum, BurR und BALLET peri- 
neuritische und interstitiell entziindliche Veranderungen, an den GefaBen Fara 
perivasculare Infiltrationen. DERcuUMm berichtete iiber atrophische Bezirke und 
Verkalkungen in-der Schilddriise. Auch andere Autoren (PRICE, LONING und Fuss) 
sahen ahnliche Schilddriisenverinderungen. Gliome, eine bindegewebige In- 
duration der Hypophyse (Licurwrrz) und ein Hydrocephalus (FALTA) sind weiter 
beobachtet worden. Alle diese Befunde, insbesondere die an den endokrinen 
Driisen, sind aber sehr wechselnd und ohne Regelmafigkeit. WINKELMANN und 
Ecker stellten 1925 die 16 Obduktionsfalle der Weltliteratur zusammen 
und betonen, dai die Befunde so wenig einheitlich sind, daB sie Schliisse auf die 
Pathogenese nicht zulassen. 


THANNHAUSER bezweifelt daher, daB es sich bei der DeRcumMschen Krankheit 
tberhaupt um eine Erkrankung sui generis handelt. Eine rein endokrine Genese 
wird man auf Grund der Befunde nicht anerkennen kénnen. Vielfach ist an eine 
Schilddriisenerkrankung als Ursache gedacht worden. Auch die therapeutischen 
Erfolge wurden zur Stiitze dieser These herangezogen. Doch sind so viele vollig 
verschiedene Behandlungsverfahren erfolgreich gewesen, da8 wohl keines zur 
Aufklarung der Genese dienen kann. Die meisten Autoren sehen das Wesen der 
Erkrankung in einer throphoneurotischen Stérung, ohne damit den endokrinen 


Driisen jeden Einflu8 abzusprechen. Mehr laBt sich wohl vorlaufig iiber die 
Pathogenese nicht aussagen. 
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MANN 32. 
Pigmentanomalien 28, 42. 
|— Polarisationskapazitat 28. 
Prabasedow 66. 
primarer Basedow 64. 
| — Prognose 72 f. 
— und Lymphocytose 30. 
— plétzlich einsetzender 
Psychosen 24. 
— schwerer Insuffizienz- 
erscheinungen 21. 
Protrusio bulbi 9 f. 
Pseudobasedow 66. 
psychische Stérungen 24 f. 
psychisch-nervése Ein- 
fliisse 53, 61. 
Psychose 24, 72. 72. 
Pubertiatsalter 68. 
Pulsationen, Fortpflan- 
zung der starken 19. 
Pulskurve und Grund- 
umsatz 34. 
Pupillen, Dilatation 16f. 
Reapsche Formel 71. 
regionaére Verschieden- 
heiten 67 f. 
Rerp-Htuntsche Reaktion 
70. 
respiratorische Krisen 25. 
Rezidive 72 f., 88, 91. 
Réntgenbild, Herz im 19. 
saccadiertes Atmen 25. 
SamneERsches Zeichen 16. 
SanpeErsonsche Polster 
44. 
Sauerstoffverbrauch 35. 
Schilddriise 6. 
— vor Beginn der 67. 
— Blutfiille, wechselnde 8. 
— Jodgehalt der 59. 
— Kapselverwachsungen 
89. 
— Konsistenz 8. 
— lLappen, rechter — stir- 
kere Beteiligung 7f. 
— lLokalisation der An- 
schwellung 8. 
— Nervensystem, vegeta- 
tives 53. 


| 
| 
| 


Basepowsche Krankheit: 
— Schilddriise, Neubildungen 
62. 

— — Pulsationen 9. 

— — Verdanderungen 43 f. 

— Schilddriisenanschwellung, 

fehlende 7. 

— Schilddriisensekretion und 
vegetatives Nerven- 
system 57. 

Schilddriisentheorie 48 f., 
52 f. 

ohne Schilddriisenverinde- 
rung 48. 

Schilddriisenverfiitterung, 
Uberempfindlichkeit 
gegen 70. 

Schlaf und Herzfrequenz 
18. 

Schlaflosigkeit 24. 

Schlagvolumen 20. 

Schmerzen, ziehende 24. 

Schreckbasedow 53 f. 

Schwangerschaft 41 f., 73. 

SchweiBsekretion 28. 

Schwellungen der Haut 29. 

Sehnenreflexe 23. 

Sehnervenatrophie 17. 

Sekretionsstérungen 27. 

— des Auges 16. 

sekundirer Basedow 64. 

SerumeiweiBkérper, kol- 
loidchemische Verande- 
rung 31 f. 

soziale Lage 73. 

SreLtLwaasches Symptom 
14 f. 

Stickstoffwechsel 36. 

Stoffwechsel, Steigerung 
20, 34. 

Stoffwechselstérungen 32 f. 

Struma 6 f., 

— basedowiana 44, 64. 

— basedowifizierte 44, 67, 

64, 

— diffusa parenchyma- 
tosa vasculosa 64. 

Druckschmerz 8. 

Entwicklungszeit 7. 

Expansivpulsationen 9. 

Gerausch, arterielles 9. 

Haufigkeit 7. 

Hebepulsationen 9. 

klinischer Nachweis 7. 

— Kompressions- 
wirkungen 8. 

Lage 7. 

nodosa 64. 

toxische 59. 

— vasculire Symptome 
8 f. 

vasculosa 8. 

—s. auch Schilddriise. 

sympathicotonische 64. 

Sympathicus 21. 

Sympathicustheorie 47. 
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BasEDOwsche Krankheit: 
— Symptome 6, 49 f. 


— symptomenarmer Verlauf 
69 


— Tachykardie 17f., 21, 65, | 
67, 69. 

Tetanie 43, 188, 193. 

Thymol 63. 

Thymus, Beziehungen zur | 
42f., 55f. 

— Hyperplasie 31, 44, 421. 

Thymusgenese der 56. 

Thyreogene Theorie 49. 

Thyreoidismus 64. 

— climacterius 55. 

Thyreoiditis 62. 

Thyreotoxikose, primare 

und sekundire 65. 

thyrotoxic crisis 22. 

Thyroxin 57. 

— Affinitét zu Hirn- 
zentren 23. 

— und Vitamin 61. 

— Wirkungsmechanismus 
59 f. 

Tod 46, 65, 72. 

— dureh Durchfall 26. 

— bei paroxysmalen 
Tachykardien 17. 

Todesfialle, plétzliche 21. 


— — ThymusvergréBerung 
42. 

— toxic adenoma 64. 

— — goiter 64. 

— toxische LHinfliisse, atio- 


logische 61. 
Trachealstenose 66. 
Tranensekretion 16. 
Tremor 21 f. 

Tuberkulose 25, 61, 69. 
Uberempfindlichkeit 71. 
Ubererregbarkeit, nervése 
21. 
vagotonischer 64. 
Vagus 21. 
Vausatvascher Versuch 9. 
vasculire Symptome der 
Basedowstruma 8. 
vasomotorische Erschei- 
nungen 20. 

— Neurosen, Differential- 
diagnose 69. 

— Verdauungsorgane 26 f. 

— Vererbung 54. 

— Verfiitterung von Schild- 
driisenpraparaten 34. 

— Vergiftung mit Kampfgas 
als auslésender Faktor 
63. 

— Verlaufsformen 26, 63 f. 

— Vigouroux, Zeichen von 
28. 

— Vollbasedow 6, 24, 63, 65, 

68. 
— — akuter— Mortalitat 72. 


— Vorkommen 68. 


Basrpowsche Krankheit: 
— Warmeregulation 40 f. 
Wasserhaushalt 40. 
ZANDERSche Zahl 20. 
zentrogene Formen 22. 
Zirkulationsapparat 17 f. 
Zittern, choreatisches 22. 
— s. auch unter Schilddriise. 
bee acromégalique 338, 340. 
Behaarung, Stérungen der 
315. 

Bleiintoxikationen, Basedow, 
Differentialdiagnose 69. 
Blut, Ca-, P- und Mg-Gehalt 

299. 
— Hormon, gonadotropes im 
302. 
— und Thyroxin 58. 
Blutbildendes System, Sté- 
rungen 313 f. 


| Blutchlorgehalt, Hypophysen- 


hinterlappenextrakt 289. 
Blutcholesteringehalt, Er- 
héhung 288. 
Blutdruck, Hypophyse und 
Regulation des 308 f., 310. 
Blutdriisenformel 4. 
Blutfettspiegel 285, 288. 
Blutjodspiegel 58 f. 
Blutzucker, Hypophyse 282 f. 
Blutzusammensetzung Adi- 
uretin 289, 292. 
Bronchialasthma, Basedow 25. 
Bronchospasmus, tetanischer 
ide 


Brustdriise 315 f. 
Bulbi, Luxation der 10. 


Cachexia strumipriva 96, 115. 

— thyreopriva 49f. 

Cachexie pachydermique 115, 
ee 


— postopératoire 115. 

Calcium, Guanidintoxikose 
210. 

Calciumstoffwechsel, Epithel- 
k6rperchen 212. 

Callusbildung, verzégerte 251. 

Capillarmikroskopie 121, 139. 

Carcinom, Hypophysen-Vor- 

derlappen 335. 

— Osteoporose 359. 

Carotis interna 262, 266. 

Carpopedalspasmen 175, 177, 
200f., 225. 

Cataracta perinuclearis 184. 

Cervicaldriisen, Basedow 46. 

Cuacassche Krankheit 129. 

Chiasma opticum 262. 

— — Gliome des 337. 

— — Tumoren, hypophysare 

320. 

,,Chiasma Syndrom*‘ 337, 340. 

Cholelithiasis, tetanische Sym- 
ptome bei 199. 
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Cholesterinimie 286. 

Chondrodystrophie, Kaur- 
MANNSche 162. 

Chorea minor 22, 43, 67. 

Chorionepitheliome 414. 

CuvosteKsches Zeichen 181f., 

195. 
— — und Facialisphanomen 
182. 

Colitis membranacea, tetani- 
sche Symptome bei 199. 

Coruie-Hormon 206f., 227, 
240. 

Coma hypoglykimicum 399. 

Commotio cerebri 336. 

Corpora lutea, Bildung 300f. | 

Corpus luteum-Hormon 405. 

Corticalstar 184. 

Corticotropes Hormon, Nach- 
weis 325. 

Cortilactin 397. 

Cortin und Nebenniere 397, 
399. 

Craniopharyngiome s. unter 
Tumor, ERpDHEIMscher. 
Cusuinesche Krankheit 351f. 

Cusuinasche Krankheit: 

— Achylie 313. 

— Atiologie 355. 

— Alter 351. 

— Anatomie, pathologische 
355f. 

— arteriosklerotische Ver- 
anderungen 311. 

— Behaarung 315, 354. 

— Behandlung 360. 

— Blut 310. 

— Blutbild 354f. 

— Blutcholesteringehalt 288. 

— Blutdruck 322. 

— Blutdruckerhéhung 310. 

— Blutungen 354. 

— Blutzuckeranstieg 352. 

— Dauer der Krankheit 358f. 
— Diagnose und Differential- 
diagnose 354, 359. 

— EiweiBstoffwechsel 298. 
Empfindungen subjektive 
355. 
— endokrine Driisen 358. 
Epithelkérperchen 353f. 
Erbfaktoren 351. 
— Fettansammlung 286. 
— Fettstoffwechselhormone 
358. 
— Fettsucht — _ basophile 
Zellen 356. 
— Fettverteilung, charakteri- 
stische 351f, 
Frauen, Haufigkeit bei 
351, 353f., 359. 
Genitalfunktion 353. 
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| Cusuinesche Krankheit: 

— Grundumsatz 353. 

Harn 355. 

Haut 314f., 354. 

Herz 354f. 

Hirsutismus — Differen- 
tialdiagnose 351, 359. 

Hochdruck 353f. , 

,,Hormongruppe, baso- 
phile* 358. 

Hormonproduktion 355, 
357E. 

hyaline Veranderungen 
357. 

Hypercholesterinamie 353. | 

Hyperparathyreoidismus 
353 


Hypertrichose 353, 359. 
Hypogenitalismus 353. 
Hypophyse 356. 


— Hypophysenadenom, baso- | 
philes 356. 

— Hypopituitarismus, baso- | 
philer 360. 

— Interrenalismus 353f., 356, 
359, 401. 


Kalkstoffwechsel, St6- 
rungen 352f., 354. 


— Kardinalsymptome 351, 


359. 
— Keimdriisen, Hypofunk- 
tion 302. 
klinische Befunde 284. 
Kohlehydratstoffwechsel, 
Stérungen 352. 
Kreislauf, St6rungen 354. 
Lipoitrin 358. 
Liquor 355. 
Nebennieren 322. 
— Mehrleistung 284. 
— VergroBerung 305f. 
Nebennierenadenom 323. 
Nebennierengegend, Rént- 
genaufnahme 359. 
Nebennierenrinde 355. 
— Hyperfunktion 353, 
356. 
Nephrosklerose 311. 
Osteoporose 299f., 307, 
352f., 358f. 
— Diagnose 359. 
Ovarialtumor 359. 
Pankreas 354. 
Polyglobulie 313. 
Prognose 358f. 
Prolanausscheidung 303. 
psychische Stérungen 355. 
Roéntgenbestrahlung 359. 
Schmerzen 355. 
Sehvermégen 355, 359. 
Sella, Réntgenunter- 
suchung 355, 359. 
Sexualfunktion 353. 
Stickstoffbilanz 352. 
Striae distensae (purplish) 


— Genitalien — Diagnose 
359. 

— Gesichtsverunstaltung 352, 
354f. 


351, 353f., 359. 


Cusutnesche Krankheit: 
Symptomatologie 351f. 
Thymusearcinom 356f., 
359. 
Thymushyperplasie 354. 
Thymustumor — Réntgen- 
untersuchung 360. 
Todesursachen 359. 
Verlauf 358f. 
Vorkommen 351. 
Wasserhaushalt, St6run- 
gen 352. 


Cutis verticis gyrata 341. 


Datrymp.esches Zeichen 14 f. 

Darmkrankheiten, Tetanie bei 
199. 

Darmtrakt, motorische Tatig- 
keit 311 f. 

Dehydroandrosteron 405. 


| Dercumsche Krankheit 427 f. 


Diabéte des femmes a barbe 
352. 
Diabetes und Akromegalie 
283 f. 
Basedow 38 f. 
Cuvosteksches Zeichen 
182. 
Diagnose 322. 
insipidus 365 f. 
Diabetes insipidus: 
Akromegalie 343, 345. 
Anatomie, pathologische 
367. 
Auslésungsursachen 367. 
Behandlung 367 f. 
— Hinterlappenextrakte 
331 f. 
— Implantation von 
_ Hypophysen 331. 
— Uberdosierungsfolgen 
333. 
Blut 294. 
Blutbild 313. 
Coma diabeticum 366. 
Commotio cerebri 336. 
Diagnose und Differential- 
diagnose 367. 
Durst 366 f. 
Durstversuch 294, 367. 
Dystrophia adiposo-genita- 
lis 362, 364, 366. 
Encephalitis epidemica 
336. 
Entstehungsursache 295. 
Erbliche Regulations- 
stérung 365. 
fieberhafte Erkrankungen 
366. 
genuine Formen 365 f., 
367. 
— Graviditait 366. 
— Historisches 365. 
— Hypophysenhinterlappen- 
extrakt 291 f., 293 f. 


Diabetes insipidus: 
— Hypophysenhinterlappen- 
zerstorung 367. 
— Hypotonie 310. 
— idiopathische Formen 295, 
365 f. 
— Kardinalstérungen 295. 
— Keimdriisen 261, 366. 
— Kohlehydratstoffwechsel 
366. 
— luische Prozesse 336. 
— Nieren, Konzentrations- 
schwache 366. 
— Nykturie 366 f. 
— Polydipsie 366. 
— Polyurie 366 f. 
— Prognose 367. 
— psychisches Bild 367. 
— sexuelle St6rung 302. 
Stoffwechsel, St6rungen 
366. 
subjektive Beschwerden 
367. 
Superaciditat 313. 
symptomatische Formen 
295, 365 f. 
Symptomatologie 366 f. 
— Temperaturen, labile 366. 
— Tetanie, schwere 199. 
— Trauma 336. 
— Tumormetastasen 336. 
— Vorkommen 365 f. 
— Wasserhaushalt, 
Storungen 296, 
366. 
— — — latente 296. 
— Zwergwuchs 350. 
Diabetes mellitus 72, 366. 
— — Basedow 38, 43. 
— — Myxédem 125. 
— — Rem Hontsche Reak- 
tion 70. 
— — Srmonpssche Krank- 
heit 369. 
— Morbus Cushing 352. 
Diabetogene Substanz 282. 
Diabetogenes Prinzip 272. 
Diarrhéen, thyreogene 66. 
Diathese, spasmophile 201. 
Dijodtyrosin 52, 57 f., 60, 84. 
Dimethylguanidin 175, 183, | 
209, 212. 

Diphtherie, Nebennieren 400f. 
Diplegie, cerebrale, endemi- 
scher Kretinismus 158 f. 

Disgerminome 414, 416. 

Diurese, Hormonproduktion 
293. 

— Hypophysenhinterlappen- 
extrakt 289 f. 

— Mehrphasigkeit des 296 f. 

Diuresehemmung 290. 

Diuresezentrum 292. 

Doppelbelastung, STauB- 

Traugortsche 322. 


Dorsum sellae und Tumor 318. 


Sachverzeichnis. 


Ductus hypophyseus-cerebra- 
lis 266. 

Dyspnoe 177. 

Dysproteinismus 298. | 

Dysthymismus 56. | 

Dysthyreoidismus 51 f., 64. 

Dystrophia adiposo- -genitalis: 

— Achylie 313. 

— Atiologie 363. 

Akromegalie 343. 

Akromikrie 363. 

Alter 362. 

Anatomie, pathologische 
363 f. 

Atrophie, genitale 362. 

Behandlung 328, 364. 

Blutbild 313, 362. 

Craniopharyngiome 337. 

Diabetes insipidus 362, 
364, 366. | 

Diagnose 364. 

Dorsum sellae 318. 

EKiweiBwirkung, spezifisch- 
dynamische 298. 

Encephalitis epidemica 


— endokrines System 300, 
362, 364. 

— Kunuchoidismus 261, 302, 
362, 364, 413. 


Fettsucht 361. 

Grundumsatz 362. 

Haut 314, 363. 

Historisches 361. 

Hypophyse, verminderte 
Funktion 303. 

Hypotonie 310. 

Keimdriisenstérungen 261, 
302. 

Knochenkerne, Differen- 
tialdiagnose 362, 364. 

Knochenwachstum 299. 

Korpertemperatur 362. 

Kohlehydratstoffwechsel 
362. 

Kombinationen mit 
Nervenkrankheiten 363. 

luische Prozesse 336. 

Polyurie 362, 364. 

Prognose 364. 

psychisches Bild 363. 

Rindenzone, Atrophie 306. 

Réntgenbehandlung 334. 

Sekundarbehaarung 362 f. 

Srmmmonpssche Krankheit 
361. 

— Verlauf 364. 

— Vorkommen 361. 

— Wasserhaushalt, 

Stérungen 362. 
— Zwergwuchs 350. 
Dystrophia mesodermalis con- 
genita 360. 
— osteo-genitalis 347. 


Dystrophie, endemische 158. 
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Effondrement des jambes 23 

Kierstock, Schilddriise 129. 

EKiweifumsatz, endogener 297. 

Hiweibstoffwechsel, Storungen 
297 te 

EiweiBwirkung, spezifisch- 
dynamische 297 f., 299. 

Ekchymosen 314. 

Eklampsie 175 f., 200 f., 225. 

— basophile Zellen 309. 

— Hinterlappenhormone 311. 

— kindliche 175 f. 

— Narkose 311. 

Encephalitiden, hypophysare 
Erkrankung 336. 

Encephalitis, Guanidin 210. 

— Hyperventilationstetanie 

203. 
— tuberkulése, pupertas prae- 
cox 392. 

Endemischer Kretinismus s. 

unter Kretinismus. 


| Endokrine Driisen, Basedow 


— — Dysfunktion | f. 
— — — pluriglandulare und 
Stoffwechselsté- 
rungen 321. 
— — und Réntgenbehand- 
lung 334. 
Endokrines System, hypophy- 
sare Erkrankungen 300 f. 
Endotheliome, Réntgen- 
bestrahlung 334. 
Epilepsie 175 f., 224. 
— Basedow 43. 
— Diabetes insipidus 367. 
— Eunuchoidismus, kombi- 
niert mit 412. 
— Facialisphanomen bei 225. 
— Srumonpssche Krankheit 
371. 
— Tetanie 175, 225. 
Epiphyse, Erkrankungen, 
Klinik 391 f. 
— gonadotrope Hormone 


Epiphysenfugen 281. 
Epistase, Geschlechts- 
umschlag 416. 

Epithelkérperchen 207. 

— Hypophyse 306. 

Insuffizienz 173. 

Strukturanderungen 300. 

Tetanie 204 f., 256. 

Tumor 241f., 244, 248f., 
250, 254. 

— operative Behandlung 
254 f., 256. 

— Tetanie nach Exstirpa- 
tion 256. 

— s. auch unter Nebenschild- 
driise, Ostitis fibrosa 
cystica, Tetanie. 

Equilin 406. 
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Eresches Phanomen 180 f., 
195. 

ERpHEIMsche Tumoren 334f., 
Boi 


Ergotinvergiftung, Tetanie 
96. 


Erweichungstrommelschlegel- 
finger 241. 

Erythrocytenwerte, Hypo- 
physe 313. 

Erythromelalgie 314. 

Erytrophorenhormon, Nach- 
weis 326. 

Eunuchentypen 412. 

Eunuchoidismus 362, 364, 
412 f., 416. 

Exophthalmic goiter 52, 64. 

Exophthalmus 9 f., 51. 

Hxpansivpulsationen 9. 


Facialis s. unter N. facialis. 
Fasciculus-hypothalamo- 
hypophyseus 268. 

Fettstoffwechsel, regulierende 
Stoffe 272. 

— Stérungen 285 f., 322, 343. 

Fettstoffwechselhormon 285, 
288. 

— Nachweis 324. 

Fettstthle 27, 39. 

Fettsucht, basophile Zellen | 
356 


— HiweiBwirkung 298. 

— konstitutionelle 286. 

— Myxédem 132, 134. 

— nach Schilddriisenreduk- 
tion 51. 

— Umschlag in Magersucht 


Follikelhormon 405 f., 408. 

Follikelreifungshormon 272. 

Follikulin 2, 333, 408. 

FrouuicHsche Krankheit 286, 
288. 

Frihakromegalie 281, 346. 


Gahnkrampfe 175. 
Galaktorrhée, Hypophysen- 
tumoren 316. 
Gallenblase, Motilitaét 313. 
Gallenkolik, Smrmonpssche 
Krankheit 370. 
Gastroenteritis, tetanische 
Symptome bei 199. 
Geburtshelferstellung der 
Hand 178, 181. 
Gelenkrheumatismus, chroni- 
scher und Thyreoidinein- 
wirkung 132. 
Genito-renales Syndrom 401. 
Geroderma 350. 
seschlechtschromosome 410. 
Geschlechtsentwicklung, 
GonLpscumiptsche Lehre 
ALO Dee Aoutye aulire 


| Guanidin 186 f., 207 f., 209 f., 
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Geschlechtsentwicklung und | 
Hormone 410 f., 415. 
Geschlechtsumschlag, embryo- 

naler 415 f. 

— Epistase 416. 
Geschlechtsumstimmung 410f. 
Gesichtsfeldausfalle, hypophy- 

sire Erkrankungen 321. 
Gesichtsfeldeinschrankung, 

Riickbildung 334. 
Gewebstransplantate 276 f. 
GirrorpDsches Zeichen 14. 
Gigantismus 348 f. 
Glanduantin 330. 
Glanduitrin 331. 
Gliome des Chiasma 337. 
Glomerulonephritis 133. 
Glottiskrampfe 175. 
Glutathion 397. 
Glykogenspeicherkrankheit 

(GIERKE) 284. 

Glykosurie 322, 343, 362. 
Goxtpscumiptsche Lehre der 
Intersexualitét 410 f., 

415 f., 417. 
Graresches Zeichen 14 f. 
Granulosazelltumoren 414, 
416. | 
Graviditat und Epithelk6rper- | 
chen 198. 
— Hormone, gonadotrope 
301, 
— Schilddriise 53, 55. 


212, 218. 
— Encephalitis, echte 210. 
— und Tetanie 208 f., 210. 
Guanidintoxikose, Calcium- 
medikation 210. 
Gynikomastie 414. 


Hamoglobingehalt 313. 

,,Hamoneurokrinie 270. 

Hahnenkammtest 405 f. 

Halssympathicus, Reizung des 
— und Schilddriise 47. 

Hampelmannphinomen 181. 

Hand, Geburtshelferstellung 

178, 181. 
— bei hypophysiren Wachs- 
tumsstérungen 280 f, 

Harn, Hormon, gonadotropes 
302 f. 

Harnausscheidung, normale 
292. 

Hassauische Kérperchen 419, 
421. 

et aa seer 336, 356, 
63. 

Haut, Réntgenschidigungen 

— Sto6rungen 314 f. 

Hebepulsationen 9. 

Hemianopsie, bitemporale 
320 f. 


Herz, 


| Herzinsuffizienz, 


Hemitetanie 176, 221. 
Henuzsche Schleife 290, 293. 
Hepatitis 46. 
Hermaphroditismus 404 f., 
415. 
Herpes femoralis 185. 
HertrocuHesches Zeichen 118, 
Schilddriisenpraparate 
59 


| HerzgefaBsystem bei Basedow 


Vie 
hypothyre- 
oide Komponente 133. 


| Herzneurose, Kropfherz, thy- 


reotoxisches 65 f. 


'Heteroauxin 2. 
| Hinterlappen s. unter Hypo- 


physe. 
Hirntumor, Prolanausschei- 
dung 303. 


— tetanische Anfalle 188. 
Hirsutismus 351, 359. 
Hochdruck 310, 353 f. 

— Entstehung 265. 

— postklimakterischer 354. 
Hoden 404 f. 


|— Hypergenitalismus 414. 
/HorrmMannsches Zeichen 183. 


Homosexualitaét 416 f. 
Hormon, adrenalotropes 273, 
304 f. 
— Nachweis 325 f. 
adrenotropes 273, 276. 
Coxtuiesches 206f., 227, 
240. 
corticotropes 273, 
304 f. 
— Fermente des Magens 
328. 
— Graviditat 394. 
— Nachweis 325. 
— Zona fasciculata 305. 
glandotropes 3, 271f., 273f. 
— nervoése Zentren 278. 
gonadotropes 269, 272, 274, 
276, 300 f. 
Epiphyse 390 f. 
Fermente des Magens 
328. 
Nachweis von 324 f. 
Praparate 327 f. 
— Schwangerenharn 329. 
kontrainsulires 272, 282 f., 
286. 
pankreatropes 273, 283, 
SO /ai 


216; 


— Nachweis 326. 
parathyreotropes 273, 
306 f. 

— thyreotropes 3, 53, 269, 
272, 274, 276, 303 £. 

— — Fermente des Magens 

328. 

— — Nachweis 325. 

Hormone, Antihormone 274. 

— Auslésung der Wirkung 2. 


Hormone, Bildungsstatte 276 f. 
— Bindung an spezifische 
Substanz 2. 
chemische Konstitution 
275. 
im engeren Sinne 1. 
Gesamtkomplex der Hypo- 
physenhormone 328. 
Geschlechtsentwicklung 
410 f., 415. 
— Hypophysenhinterlappen, 
intraventrikulare Injek- 
tion 277. 
— Koppelung 276. 
— Vorstufen 276. 
— s. auch unter Hypophyse. 
Hormonproduktion, gestérte, 
diagnostischer Wert des | 
Nachweises 323. 
Hormontherapie, Hypophy- 
senhinterlappen 331 f. 
— Hypophysenvorderlappen - 
hormone 327 f. 
Hormontransport 269, 274. 
Horpan 330. 
Hungerosteopahie 253. 
Hydrocephalus internus 318. 
— — pubertas praecox 392. 
— — Sellainderungen 340. 
Hyperadrenalismus, CUSHING- 
sche Krankheit 306. 
Hypercalcimie, Symptome 
227 £. 
Hypercholesterinamie 286, 
288, 353. 
Hypergenitalismus 413 f., 


Hyperglobulie, Tetanie 199. 

Hyperjodamie 58. 

Hypermetropie 315. 

Hyperparathyreoidismus, 
Ostitis fibrosa cystica 
249. 

— Paradentose 252. 

— Polyarthritis 251. 

Hyperpinealismus 413. 

Hyperthyreoide Konstitution 
54. 

— Reaktionen nach Strahlen- 
behandlung 89. 

Hyperthyreoidismus, dysregu- 
latorischer 53. 

— Grade 6. 

— nervoser 53. 

— Neurose Differential- 

diagnose 69. 

auch BasEpowsche 

Krankheit, Schilddriise. 

Hyperthyreose, ‘Uberempfind- 

lichkeit 71. 

Hypertonie, basophile Zellen 

309 


== 8. 


— essentielle, s. Hochdruck. 
Hypertrichose 306. 
Hyperventilationstetanie 

208 £. 


| 
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Hypogenitalismus 411 f., 413. 

Hypophamin 275. 

Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem 
261f. 

— — Abschnitte 263. 

— — Anpptsonsche Krank- 
heit 305, 400. 

— — Adenohypophyse 263. 
Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 

— — Adenom, basophiles, 
Behandlung 334. 
Hypergenitalismus 414. 
chromophiles 335. 
chromophobes 335. 
— Behandlung 334. 
Cusninesche Krank- 
heit 355f. 
eosinophiles 345. 
— Réntgentherapie 
334. 
inkretorisch tatiges 336. 
intrasellares 318. 
— Typen 336. 
— Pili 263f. 
Hy poe yee und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 
— Adiuretin 273, 275, 289f., 
291, 293. 
— Akromegalie s. unter Akro- 
megalie. 
— Akromikrie 347f. 
— Anatomie 262f. 
— — pathologische 335f. 
— Antihormone 274. 
Arachnodaktylie 281, 360f. 
Arteria carotis, Aneurys- 
men 336. 
Auge 268, 315. 
Ausfallserscheinungen 337. 
basophile Zellen 263f., 265, 
309, 400. 
Behandlung, Dosierungs- 
fragen 329f. 
— Hormone anderer endo- 
kriner Driisen 333. 
— Hormontherapie, Aus- 
sichten der 331. 
Hinterlappenhor- 
mone 331f. 
nasale 332. 
orale 328f. 
Vorderlappenhor- 
mone 327f. 
Nebennierenrindenpra- 
parate 333. 
operative 333f., 335. 
— parenterale Therapie 
328, 332. 
Praparate, Hinter- 
lappen 331. 
— aus Schwangeren- 
harn 329f. 
— Vorderlappen 327f. 
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Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 

Behandlung, Radiumbe- 

strahlung 335. 
— Réontgentherapie 333f. 
— Schilddriisensubstanz 
333. 

Blut, Ca-, P- und Mg- 

Gehalt 299. 

— Stérungen 313f. 

Blutdruck, Diagnose 322f. 

— Regulation 308f., 310. 

Blutfettgehalt, Diagnose 
322. 

Blutzucker 282f. 

Brustdriise, Stérungen 
315f. 

Chiasma opticum und Tu- 
mor 262, 320. 

chromophobe und chromo- 
phile Zellen 263. 

Diabetes insipidus 291f., 

293f., 295. 
— — Hinterlappenzer- 
storung 367. 

diabetogene Substanz 282. 

Diagnostik, allgemeine 
321f. 

Drucksymptome 334. 
Driisen, innersekretorische, 
Regulationsstérungen 

300f. 

Dystrophia adiposo-geni- 
talis s. unter Dystrophia 
usw. 

EiweiBstoffwechsel, St6- 
rungen 297f. 

HiweiBwirkung, spezifisch- 
dynamische 297f., 299, 
322. 

Ektomie 267. 

embolische Prozesse 336. 

endokrine Driisen, Dia- 
gnose 322. 

endokrines System, Regu- 
lationsstérungen 300f. 

eosinophile Zellen 263f. 

Erythrophorenhormon, 
Nachweis 326. 

Eunuchoidismus 413. 

Exstirpationsversuche 
270f., 278. 

Fasciculus-hypothalamo- 
hypohyseus 268. 

Fettstoffwechsel, St6- 

rungen 285f. 

— — Diagnose 322. 

Fettstoffwechselhormon 

272, 276, 285f., 287f. 

— Nachweis 324. 

Fettsucht nach 
271. 

Funktion 270f. 

funktionelle Insuffizienz 
331. 

GefiBe 266. 


Ektomie 
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Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 

— Gestalt 262. 

— Gewicht 262f. 

— Grundumsatz 304, 322. 

— Hamoneurokrinie 270. 

— Hauptzellen 263f. 

— Haut 314f. 

— Heilungszeit 329f. 

— Hinterlappen 263. 

— Hinterlappenextrakte 275, 
277, 283. 

— Hinterlappenhormone 273, 

275. 


— — Bildung 277. 

— — Nachweis 326f. 

— — Ubersicht 273, 275. 
— — Therapie mit 331f. 
— Hinterlappenpraparate 
me lf. 


— Hormon s. auch unter Hor- 
mon. 

— Hormone der 271f., 274f. 

— — Bildungsstatte 276f. 

— — chemische Konstitution 

275. 

— — Koppelung 276. 

— — Transport 269. 

— — Vorstufen 276. 

— Hydrocephalus internus 
340. 

— Hypertrophie, kompensa- 
torische 337. 

— Infantilismus, hypophy- 
sirer 349f. 

— Infundibularteil 265f. 

— inkretorische Stérung, 
Symptome und Dia- 
gnose 321. 

— innere Organe, Stérungen_ 
308f. 

— Innervation 266f., 268. 

— Inselapparat, Stérungen 
307. 


— Intermedin 273. 

— Intestinaltrakt, Storungen | 
She 

— Kachexie nach Entfernung 
der 271. 

— Kalkstoffwechsel 300. 


— Keimdriise, Stérungen 261, | 


300f., 322, 337. 

— Keimdriisenunterfunktion, 
Behandlung 333. 

— Knochenmark 314. 

— Kohlehydratstoffwechsel, 

Stérungen 282f. 

— — — Diagnose 322. 

— Kohlehydratstoffwechsel- 
hormon, Nachweis 324. 


— Kolloidbildung und Hor- | 


mone 266, 269f. 

— Kreislaufregulation, Sté- 
rungen 308f. 

— Kretinismus, endemischer 
158, 160. 
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Hypophyse und Hypophysen- 


zwischenhirnsystem : 

LAavRENCE-Moon-BIeDL- 
sche Krankheit 364f. 

Lebenswichtigkeit 270. 

Leber, Stérungen 313. 

Lipoitrin 285f., 288. 

Liquor und Hinterlappen- 
hormon 267f., 269. 

Lues 336. 

Magentatigkeit, sekretori- 
sche 312. 

Magersucht 286f., 288. 

Marransche Krankheit 
360f. 

,,Marksubstanz** 265. 

Melanophorenhormon 273, 

276. 

— Nachweis 326. 

Menstruationsstérungen 
337. 

Milz 314. 

Mineralstoffwechsel, St6- 
rungen 299f. 

Morbus Cushing s. unter 
Cusurincsche Krankheit. 

Myxédem 126f., 140. 

Nebennieren, Stérungen 
3044. 

Nebenschilddriise, St6- 
rungen 306f. 

nervése Verbindung 266f., 
268. 

N. opticus und Tumor 
320f 

Neurohypophyse 265. 

Neurokrinie 269f. 

Niere 290. 

Nierenfunktion, Stérungen 
311. 

Oligurie 294, 296, 321f. 

Osteoporose 299f. 

Ostitis fibrosa generalisata 
300, 307. 

Oxytocin 2 273, 275f. 

Phosphorstoffwechsel 300. 

Physiologie 270f., 273f. 

Pigmenthormone 265, 273, 
275. 

Polyurie 291f., 294f., 321f. 

— nach Ektomie 271. 

Processus infundibularis 
264. 

Prolaktin 273. 

Prolan 271f. 

Rachendachhypophyse 
269. 

Regulationsstérungen 
261f. 

Rezidiv nach Réntgenbe- 
strahlung 334. 

Riesenwuchs, hypophy- 
sarer 348f. 

Schilddriise, Stérungen 
303f. 

Sehnervenatrophie 334. 


Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 
— Sella turcica 316. 
— — — Verkalkungen 340. 
— Sexualhormone, Produk- 
tion 301. 
— Srmmonpssche Krankheit 
s. dort. 
— Speicheldriisen 312. 
— Stickstoffausscheidung 
2 Te 
— Stiel 265f., 267. 
— Stoffwechselhormone 
QTE.) Bie 
— Stoffwechselstérungen, 
Entstehung 277. 
— Symptomatologie, allge- 
meine 278f. 
— — spezielle 335f. 
— Symptome, Wertung 321f. 
— Thymusdriise, Stérungen 
308. 
— Traumen 336. 
— Tuberkulose 336. 
— Tumor, intrasellarer 337f., 
340. 
— — parasellarer 340. 
— — retrosellarer 340. 
— — suprasellarer 340. 
— Tumoren 261f., 316f. 
— — allgemeine Symptoma- 
tologie 321, 336f. 
— Vasopressin 273, 275f. 


|— VergréBerung 262, 316f. 
| — Vorderlappen, glandotrope 


Hormone 272f. 


| — — Stoffwechselhormone 


272. 
— — thyreotropes Hormon 
53. 
— Vorderlappenextrakte 282. 
— Vorderlappeninsuffizienz 
284. 


_— Vorderlappenpraparate 
329. 


— Vorderlappenzerstérung, 
vollige 271. 
— Wachstum, Stérungen des 
278f., 280f. 
— Wachstumshormon 271f., 
278. 
— — Angriffspunkt und Wir- 
kungsmechanismus 
278. 
— — Nachweis 323f. 
— Wachstumsstérungen, 
Klinik 280. 
— Wasserhaushalt, St6run- 
gen 288f. 
— Wasserversuch 322. 
— Zahnsystem, Stérungen 
316. 
— Zellarten 263f., 336. 
— Zirbeldriise, Wechsel- 
wirkung 308. 


Hypophyse und Hypophysen- 
zwischenhirnsystem : 

— Zwergwuchs, hypophy- 
sarer 349f. 

— Zwischenhirnzentren, 
Wechselwirkungen zwi- 
schen 267, 277f. 

— Zwischenlappen 264. 

— — Hormone 273f. 

De aes basophiler 
0. 

pet pthyrcolds Konstitution 
131. 


— Temperamente 131. 
Hypothyréoidie bénigne chro- 
nique 131f. 
Hypothyreose, angeborene 
und erworbene 141. 
Hysterie und Basedow 43. 
Hysteriker, TRoussEAusches 
Phanomen 224. 


Idiotia thymopriva 420. 
Idiotie, Eunuchoidismus kom- 
biniert mit 412. 
Ikterus 27, 72. 
— tetanische Symptome bei 
1 


Ileus, paralytischer 312. 
Infantilismus, Blutbild 313. 
— hypophysarer, Riick- 
bildungsfahigkeit 350. 
Infundin 331. 
Inkretdriisen, Hormone, sti- 
mulierende 271, 274. 
Inkrete, Bildung 1 f. 
— Wirkung 2. 
Inkretorisch tatige Adenome 
336. 
Inselapparat, St6érungen 
f 


,,instabilitée thyroidienne* 67. 

Insulin, Belastung mit 322. 

Intentionskrampfe, Tetanie 
178, 222. 

Intermedin 273, 289f., 332. 

— Bildung 274. 

— Melanophorenhormon 315. 


Interrenalismus 353 f., 356, 
359, 401. 
Intersexualitaét, Eunuchoidis- 
mus 413. 


— Go.pscumiptsche Lehre 
410f., 415£., 417. 

— Problem 409 f. 

Intestinaltrakt, Storungen 
311 f. 

Jonenverschiebung, Nerven- 
erregbarkeit 213 f. 

Irresein, myxédematéses 120. 


Jod, Grundumsatz 35. 

Jodbasedow 62, 66 f. 

Jodbehandlung der Thyreo- 
toxikosen 37, 59, 65, 73, 
SIL, BLE 
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Jodgebrauch, Kropfbehand- 
lung 62. 
Jodgehalt des Blutes 58 f. 
Jodmangeltheorie 164. 
Jodoformél, Myxédem nach 
Injektion von 129. 
Jodothyrin 57. 
Jodthyreoglobulin 57. 
Jorrroy, Zeichen von 14. 


Kachexie, EiweiBwirkung 298. 
— hypophysare 270f., 282. 
— thyreoprive, Myxédem, er- 
worbenes 130. 
Kaliumsalze, tetanigene Wir- 
kung 211. 
Kalkstoffwechsel, Stérungen 
307. 
Kastration 
411 f. 
Kataraktbildung 17, 184. 
Kaulquappenmetamorphose 


129, 274, 409, 


Kehlkopfnekrosen nach 
Rontgenbestrahlung 89. 
Keimdrisen, Akromegalie 261, 
302. 

Altern und Verjiingung 
469. 

Anatomisches 404. 

Androsteron 405 f. 

Corpus luteum-Hormon 
405. 

Dehydroandrosteron 405. 

Diabetes insipidus 261, 
366. 

Dystrophia adiposo-geni- 
talis 261, 302. 

Entfernung, notwendige 
411. 

Eunuchoidismus 412 f., 
416. 

Follikelhormon 405f., 408. 

Funktionsstérungen 261, 
300 f. 

Geschlechtsentwicklung 
410f. 

Geschlechtsumschlag 
415 f. 

Geschlechtsumstimmung 
410 f. 

Gotpscumiptsche Lehre 
415 f. 

Hermaphroditismus 40+ f., 
415. 

Hoden 404 f. 

Homosexualitat 416 f. 

hormonale Geschlechtlich- 
keit 409 f. 

Hormone, Chemie 405 f. 

Hypergenitalismus 413 f., 
415 f 


— Hypogenitalismus 41. f. 
— Hypophyse 300f., 322, 
333, 337. 
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Keimdriisen, Implantation, 
therapeutische 413. 
— Intersexualitit 409 f., 411, 
413, 415, 417. 

— Kastration 409, 411 f. 

— Kryptorchismus 404, 412, 
414. 

Oestradiol 406. 

Oestriol 406. 

Oestron 406. 

Ovar 405. 

Palpation 414. 

Pragungsstoffe, mannliche 
405. 

— weibliche 406 f. 

Progesteron 406, 408. 

Réntgenbestrahlung 334. 

Sexualhormone 407 f.’ 

— Wirkungen 408. 

Srmmonpssche Krankheit 
261, 302. 

Spateunuchoidismus 

Srernacusche Ver- 
jimgungstheorie 404, 
409. 


412. 


Stimulierung 330. 

Testikelhormon 405. 

Testosteron 405 f. 

Thymusinvolution 420. 

Tumoren 414. 

Unterfunktion, Behand- 
lung 333. 

Zwischenzellen, LErp1e- 
sche 404 f., 409. 

— zygotische Geschlechtlich- 

keit 409 f. 

Ketonkérper im Blut 285f., 

288 


Ketonurie 282. 

Kindertetanie 200 f., 202 f. 

Knochencysten 241, 244f,, 

250 £., 252, 257. 

Knochenmark 314. 

Knochenschmerzen 241, 252. 

Knochenwachstum, Akro- 
megalie 299 f., 341 f. 

— hypophysiares 280 f., 299 f., 
348 f. 

— Kretinismus, endemischer 
154. 

— Myxédem 134 f., 140. 

— Ostitis deformans Paget 

252) f. 
— — fibrosa cystica 241, 246, 
262 f. 

— Tetanie 205. 

Knotenkropf 67. 

Kohlehydratstoffwechsel und 
Fettstoffwechsel 286. 

— Hormon 282, 285. 

— — pankreatropes 308. 

— Nachweis 324. 

regulierende Stoffe 272. 

Stérungen 282 f., 343, 352. 

— Diagnose 322. 

Kolloid, Schilddriise 57. 
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| Kretinismus, endemischer: 


Kretinismus, endemischer: : che 
/— Schwachsinn, kretinischer 


Kolloide, Bildung von 269 f. , 
— Gesichtsbildung, charak- 


— Hypophyse 266. 


Kolloidanschoppung 57, 59. teristische 155. 160. ; 
Kolloidkropf br. — Grundumsatz 157. _— Schweifsekretion 156. 
Kolloidstrumen 44. — Haarwuchs 156. _— Schwerhorigkeit 156. 
Komplementbindungs- — Haufigkeit 168. | — Sensibilitat 158. 
reaktionen 70. — Harnstoffausscheidung | — Sinnesorgane, Stérungen 
Konstitution und Inkret 4. To7. 159. 
Kopfschmerzen 321. — Haut und Anhangsorgane |— Skelet 155, 162. 
Korrelation, chemische, Be- 156. /— SpeichelfluB 155. 
eriff 1. — hereditiire Bedingungen |— Sprachentwicklung 160, 
Kraniotabes 188. 165. | 166. ; 
Kreatin 208 f., 212. — Herzbefunde 157. _— Stickstoffausscheidung 
Kreatinausscheidung, Antui- | — Historisches 154. | 157. 
trin 297. — Horvermégen 159f. — Stoffwechsel 157. 
Kreislaufregulation, St6- — hydrotellurische Theorie |— Strabismus 159. 
rungen 308 f. 163. — Symptomatologie 154f. 
Kretinismus, endemischer: — Hypophyse 158, 160. — Taubstummheit 159, 165f. 
— Abstufung 167. — als Infektionskrankheit — Tetanie 158. 
— Atiologie 162 f. 163. — Thymusdriise 160. 
— Anatomie, pathologische |— innere Organe 157. — Thymusinvolution, frith- 
160 f. — Jodmangeltheorie 164. zeitige 165f. 
— Athyreose 165. — Kalkstoffwechsel 157. — Thyreoaplasie, kongenitale 
— Augenmuskelstérungen — Knochenwachstum 154. | 165. 
168. — KG6rperhaltung 158. — Torpor 159f. 
— Augensymptonie 159. — konnataler 166. — Trinkwassertheorie 163. 
— Beginn 168. — koordinatorisch-statische |— Typen des Kretinismus 
— Begriffsbestimmung 154. Leistungen, eed lake 
— Behandlung, eugenisch- zu 159f. — Ubersichtigkeit 159. 
prophylaktische — Kropf, endemischer, Syn-|— Verlaufsformen 166f. 
169 f. tropie 162. Pe Vestibularapparat 159. 
—_—— os. — Kropfbildung 156. /— Vorkommen 167f. 
170. — Kropfherz 157. /— Wachstumshemmung 162, 
— — Schilddriisenpraparate |— Langenwachstum 154f., | 166. 
1 j /— Weichteilveranderungen 


— Bewegungsstérungen, 
extrapyramidale 168. 
— Blut, Untersuchung 157. 
— Blutveranderungen 157. 
— Capillarmikroskopische 
Untersuchungen 157. 
— Diagnose und Differential- 
diagnose 168 f. 

— Diplegie, cerebrale 158 f. 
— Driisengewebe 156. 

— Dystrophie, endemische 
158. 

— Ehen, konsanguine 170. 
— Hinteilung 167. 

— HiweiBumsatz 157. 

— Kkzembildung 166. 

— endogene Momente 165. 
— epileptische Anfille 168. 
— Epiphyse 162. 

— im ersten Lebensjahr 166, 
168. 

— Gang 158. 

— Gehirn, Veriinderungen 
161. 

— Gehérorgan 159, 161. 

— Gemiitsleben 160. 

— Genitalien ne 8, 161, 166. 
— Geruch 15§ 

— Gouna Verteilung 
168. 

— Geschmack 159. 


Lebensdauer 166. 
mariner 169. 
Mikrosomie 168. 
Mittelohr 161. 
Mongoloidismus 169. 
motorische Herdsymptome 
158. 
Myxédem 133f. 
Nasenraum 159. 
Nervensystem 158. 
Neugeborene 166. 
neurologische Symptome 
168. 
Ossifikationskerne 162. 
OssifikationsprozeB 155. 
Pathogenese 162f., 165f. 
psychische Stérungen 159. 
Rachitis 162, 169. 
Rasse 168. 
Reflexsteigerung 158. 
regionale Gebundenheit 
154, 167f. 
Sattelnase 166. 
Schadelbasisknochen, 
Synostose 161f. 
Schilddriise 160. 
— normalpalpable 156. 
Schilddriisenfunktion, In- 
suffizienz 165. 
Schmerzempfindlichkeit 
158. 


154. 


| — Zahnbildung 156. 


— Zirkulationsorgane 157. 

— Zunge 155. 

— Zwerg, rachitischer 169. 

— Zwergwuchs, hypophy- 
sarer 168. 

Kretinismus, nervéser 158. 

— sporadischer 139. 

— — Thyreoaplasie 116. 

Kriegsbasedow 61, 63. 

Kropf und Basedow, Be- 
ziehungen zwischen 7f. 

— endemischer, Behandlung, 

Jod 62, 164. 

— — Jod, Mangel an 164. 
— — Kretinismus, endemi- 
scher 162f. 

— — Ortsgebundenheit 163f. 
— — regionale Gebundenheit 

167f. 
— — Tetanie, endemische 


— — Trinkwasser als Noxe 
163. 
— Totalexstirpation 127f. 
— Zwergwuchs 154. 
Kropfbehandlung, Basrpow- 
sche Krankheit 63. 
Rropigesouden und Basedow 
Mie 


Kropfherz 157. 
— thyreotoxisches, Herzneu- 
rose 65f. 

Kropfoperation, postoperative 
Tetanie 192 f. 

Kropftrager, endemische Te- 
tanie bei 193. 

Kryptorchismus 404, 412. 

— Disgerminome 414. 


Lactoflavinphosphorsaure 397. 
LanpstrOmscher Muskel 13. 
LaNGERHANSSche Inseln, 
Hypophysenvorderlappen- 
extrakt 307. 
Laryngospasmus 175, 196, 
200f., 230. 
— Tetanus apnoicus 176. 
LAURENCE-Moon-Brepische 
Krankheit 4, 315, 364f. 
Leber, Fettstoffwechsel 
hormon 285. 
— Funktionsstérungen 313. 
— Thyroxin 61. 
Leberglykogen, Hypophyse 
282. 


Lerpresche Zwischenzellen 
404f., 409. 

Leontiasis ossea 346. 

Lid, GrAresches Symptom 14. 

— Mtuuerscher Muskel 12f., 


15. 

Lidkrampfe 175. 

Lidspalten, Erweiterung 9, 14. 

Lidsymptome, Ursache 15. 

Linsenektopie 315. 

Linsentriibungen 184. 

Lipodystrophia progressiva 

423f., 425f. 

Lipoidgehalt 304f. 

Lipoitrin 269, 272, 285f., 288, 

358. 

Liquor, antidiuretisches 
Hormon im 271. 

— Hypophysenhinterlappen- 
hormon im 267f., 269, 
edith 

— Hypophysenvorderlappen- 
hormone im 269. 

Lowisches Zeichen 17. 

Lues, Basedow 62. 

Lunge, Atelektase 177. 

Lungentuberkulose, Basedow- 
sche Krankheit 25, 61, 


69. 
— Chvostek III bei 182. 
Lustsches Zeichen 182. 
Luteinisierungshormon 272. 
Lymphocytose 30f. 


Magenatonie 312. 

Magengeschwiire, akute 312. 

Magenkrankheiten, Tetanie 
bei 199 f. 
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Magenstérungen, thyreogene 
66 
Magentatigkeit, | motorische 


Hinterlappenextrakte 
312. 


— sekretorische Hinter- 
lappenextrakte 312. 

Magersucht, Behandlung 328. 

— — Hypophysen-Implan- 
tation 327. 

— — Nebennierenrinden- 
praparate 333. 

— — Schwangerenharnpra- 
parate 330. 

— Diabetes insipidus 366. 

— Heilungszeit 329 f. 

— hypophysare 286f., 288. 

— postpuerale 372. 

Makrogenitosomia praecox 

391 


Marransche Krankheit 360 f. 
Masseterenkrampfe 175. 
Maternitatstetanie 197 f., 206. 
Mediastinaltumor 421. 
Medulla oblongata 46. 
Melanophorenhormon 268, 
Ome Os 
— Auge 315. 
— Bildung 274f., 276. 
— Blutkalkgehalt 299. 
— CusHinesche Krankheit 
358. 
— Harn 323. 
— intraventrikulare Injek- 
tion 277. 
— Nachweis 326. 
— Tag- und Nachtwechsel 
296. 
— Vorstufen 276. 
Menformon 406. 
Meningiome, suprasellare 
Symptome 337. 
Meningitis, basilare 336. 
— tetanische Anfalle 188. 
Menopause, Schilddriise 129. 
Menstruation und Tetanie 198. 
Merseburger Trias 6, 9. 
Methylguanidin 208. 
Mikrosomie, echte 168. 
Milchbildung 315. 
Milchsekretion 315. 
Milz 314. 
Mineralstoffwechsel 343. 
— Stérungen 299 f. 
Minutenvolumen 66, 69. 
Mostrussches Zeichen 15 f. 
Mongolismus und Kretinismus 
169. 
Morbus CusHrina s. unter 
Cusutnasche Krankheit. 
Miuierscher Muskel 12f., 15. 
Muskeldystrophie, progressive 
mit Eunuchoidismus 413. 
Muskelflimmern 175. 
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Myasthenia gravis pseudo- 

paralytica 421. 

— — — und Basedow 42. 

= = Lbymustumor 421; 

Myelom, Ostitis fibrosa 253. 

Myopie 315. 

Myotonie und Tetanie 183. 

Myxidiotie 142. 

Myxédem 115 f. 

— Atiologie 128 f. 

— Akromegalie 119, 126, 342. 

— Albuminurie 122. 

— Alkoholpolyneuritis 129. 

— Alter des Krankheits- 

beginns 130, 133. 

Anadmie 139. 

— pernizidse 134. 

Anatomie, pathologische 

IZ6f, 139 £: 

Apathie, allgemeine 120. 

Atheromatose 127. 

Athyreose 141. 

und Basedow in derselben 
Familie 54. 

— Gegensatzlichkeit im 
Symptomenbild 48f., 
50f. 

nach BasEDowscher 

Krankheit 129. 
Bauch, ballonartig vorge- 
triebener 138, 142. 

Begriffsbestimmung 115. 

Behandlung, Diat, lacto- 
vegetabilische 148. 

— Intoxikationserschei- 

nungen wahrend 147. 
Jod 143. 
postoperatives 147. 
Quecksilberkur 148. 
Schilddriisenextrakten, 
Injektionstherapie 
144. 

Schilddriisengewebe, 
Implantationen 143f. 

Schilddriisenpraparate 
144f., 146. 

Sympathicusausschal- 
tung, periarterielle 
148. 

— Thyreoidin 119, 120f., 
122f., 124, 136, 144f., 
146. 

— Thyroxin 123, 145f. 

Beschwerden und Schmer- 

zen 120. 
Besserungen, voriiber- 
gehende 130. 
Bewegung, Verlangsamung 
120. 

Blut 122. 

Blutjodspiegel 125. 

Blutmenge 122. 

Blutzucker 124. 

Cachexia strumipriva 115. 

Cachexie pachydermique 

LVRsy, Ile 
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Myxédem, Cachexie postopé- 
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Myxédem, geschlechtliche | Myxédem, infantiles: 


ratoire 115. 


— Calciumstoffwechsel 125. 
— Capillarmikroskopie 121. 


Cuacassche Krankheit 
129. 
Cysten, branchiogene 139. 
— Demenz 120. 
—am Zungengrund 141. 
Diabetes mellitus, Kombi- 
nation mit 125. 
Diagnose und Differential- 
diagnose 133 f. 
— Schilddriisensubstanz 
als Kriterium 146. 
EiweiBgehalt, Vermehrung 
122. 

EiweiBstoffwechsel 138. 
EiweiBumsatz und Stoff- 
wechselgleichgewicht 

123. 

EiweiBwirkung, spezifisch- 
dynamische 123. 

Ekzeme 117. 

elektrische Erregbarkeit 
119 


elektrischer Leitungswider- 
stand, erhéhter 118. 
Elektrokardiogramm 121, 
138. 
elektrokardiographische 
Befunde 132, 136. 
endemischer Kretinismus, 
Differentialdiagnose und 
Vorkommen 133 f. 
endokrine Organe 127. 
Erhaltungsumsatz 123. 
Ermiidbarkeit, leichte 118. 
Ernahrung und Stickstoff 
123 £- 
Ernahrungsverhaltnisse 
130 


Extremitaiten, Schwel- 
lungen 117. 
— Trockenheit 117. 
Extremititen-Bewegungen 
118. 
familiare Debilitat 130. 
Fettmark 141. 
Fettstoffwechsel 125, 138. 
Fettsucht 132, 134. 
Formes frustes 131, 134. 
Frauen 133. 
Gang 118 f. 
GefaBverinderungen 
P2 0st 1276 
Gehoérstérungen 119. 
— und Innenohraffek- 
tionen 119. 
Geisteszustand 120. 
Gelenkrheumatismus, 
chronischer 132. 
Genitalsphire 129. 
Geruch 119. 
Gesamtstoffwechsel 138. 
Geschlecht, weibliches 143. 


Entwicklung, Stérungen | — Sprache 137, 142. 


137. 
Geschlechtsvorgange, 


— Symptomatologie 134 fe 


Tetanie 138. 


natiirliche der Frau 130. — Tod 143. 


Geschmack 119. 

Gesichtsveranderungen 
116. 

Glykosurie 124. 

Graviditat 126, 137. 


/— Vorkommen 143. 
— Wachstumshemmungen 


134 f., 140. 


— Zentralnervensystem 137. 
| Myxédem: 


Grundumsatz 118, 122 f.,| — Infektionskrankheiten, 


133. 

gutartige Formen 128. 

Haar 118. 

Harnlassen 118. 

Harnmenge 122. 

Harnsaure 124. 

Harnstoffsynthese 124. 

Haut, Abschuppung 117. 

— Beschaffenheit 314. 

— Farbe 117. 

— Kalte 117. 

— Polarisationskapazitat 
18 


— Veranderungen 116, 
118, 120, 126 f., 138. 
Hautreflexe 119. 
Heilungsaussichten 130. 
HertocuHesches Zeichen 
118, 131. 
Herz 120 f. 
Hippursaurebildung 124. 
Historisches 115. 
Hypophyse 126f., 140. 
Hypothermie 125. 
hypothyreoide Konsti- 
tution 131. 
— Temperamente 131. 


Myxédem, infantiles: 
— Atiologie 141 f. 


Beginn 142. 
Behandlung 146 f. 
Blutbild 139. 
Capillarmikroskopie 139. 
Diagnose 148. 
Driisen, innersekretorische 
139 £. 
Entwicklungshemmungen 
134. 
Gehérstérungen 138. 
Gehvermégen 137f., 142. 
geistige Entwicklung 137. 
GréBenwachstum 134, 140. 
Haarwuchs 137 f. 
Hauptzellen 140. 
Knochenentwicklung 
134 f., 140. 
Muskulatur 138. 
Nabel 138. 
Pathogenese 141 f. 
postoperativer Hypo- 
thyreoidismus 142. 
Prognose 143. 
Reflexe 136. 
Schilddriise 134, 139. 
Spastizitaét 138. 


chronische 129. 


— nach Infektionskrank- 


heiten 128, 141 f. 


|— Intelligenzstérungen 137, 


147 f. 


— Irresein, myxédematéses 


120. 

Kalteempfindungen 117, 
A Passe 

Kastration 129. 

Keimdriisen, Stérungen 
126. 

klassisches 131. 

Kleinhirnsyndrome 119. 

Klimakterium 126. 

Knochenwachstum 140. 

Kohlehydratstoffwechsel 
124, 138. 

Kohlehydratwirkung, 
spezifisch-dynamische 
123. 

kongenitales, Blutharn- 

stoff 138. 

— Keimdriisen 140. 

— Schilddriise 141. 

— Symptomatologie 134f,. 

Kreatinausscheidung 124, 

Kretinismus, echter 133 f., 
142. 

Kropf 142. 

larvierte Formen 131. 

Leib, Auftreibung 121. 

Magen und Verdauungs- 
apparat 121. 

Magnesiumsstoffwechsel 
125. 

Makroglossie 127. 

mechanische Erregbarkeit 
119. 

Menrprescher Sym- 
ptomenkomplex 120. 
Menopause, operative 129. 

Menstruation 137. 

Mucingehalt der Organe 
127. 

Mundgeruch 137. 

Mundtrockenheit 121. 

,,.Myx6demherz‘* 121. 

Nagel 118. 


— Nahrungsmenge und Ge- 


wichtszunahme 123. 


— nanosomia athyreotica 


140. 


— Nasensekretion 118. 
— Nebennierenrinde 140. 


Myxédem: 


= Odeme 117, 1133) 


Nervensystem 118. 
Neuralgien 120. 

Neuritis optica 119. 
Nierenerkrankungen 133. 
Obstipation 121 f., 138. 


ObrmiBbildung 137. 
operatives 130 f. 
Opticusatrophie 119. 
Ovarien, Degeneration 
kleincystische 140. 
Pathogenese 127 f. 
Photoreaktion 122. 
Pigmentierungen 117. 
pluriglandulare Stérung 
148. 
postoperatives, Hér- 
stérungen 119. 
Prognose 134, 143. 
psychische Stérungen 118, 
120. 
Purinstoffwechsel 124. 
Rassen 132. 
Reaktion, myotonische 
119, 
— Rep Hountsche 70. 
Reflexe 119. 
Rhachitis 135, 141. 
Rhinitis bei 118. 
Sauglinge 148. 
bei Sauglingen durch Nah- 
rung 142. 
Sauerstoff, Dissoziations- 
kurve 122. 
Schadelknochen, Wachs- 
tumsstérungen bei kind- 
lichem 136, 140. 
Schilddriise 120. 
— Anatomie 126. 
— Aplasie, totale 139. 
— Dystopie 128. 
— Hypofunktion 304. 
— Hypoplasie, heterotope | 
139. 
Schilddriisenfunktion, dis- 
soziierte Stérungen 128. 
Schilddriisengewebe an der 
Zungenbasis 139. 
Schilddriisenmangel, ange- 
borener 142. 
Schleimhéute 117 f. 
Schwefelstoffwechsel 125. 
SchweiBdriisen 127, 138. 
SchweiBsekretion, herab- 
gesetzte 118, 120. 
Schwellungen 116 f. 
Sehnenreflexe 119. 
Sinnesorgane 119. 
Skeletverinderungen 126, 
141. 
Sklerodermie 133. 
SpeichelfluB 137, 142. 
Speichelsekretion 118. 


Sprache 117, 1 19. 
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Myxédem: 
— Stickstoffausscheidung 
138. 


Stimme 118. 
Stirnfalten 116. 
Stoffwechsel, Stérungen 
122 f. 
nach Strumaknoten- 
entfernung 128. 
Symptomatologie 116 f. 
Symptome, uncharakte- 
ristische initiale 130, 
Talgdriisen 118, 127. 
Temperatur 125 f. 
Temperaturregulierung, 
gestorte 117. 
Thymusdriise 140. 


Thyreoiditis 128 f. 
Tod 130 f. 
Tranensekretion 118. 
tuberéses 117. 
Ubergang des Hyper- 


thyreoidismus in ein 89. 


unvollkommenes 132 f., 
146. 
unvollstandiges, 
lung 146. 
— Muskelschmerz 119. 
vegetative Funktionen, 
Tragheit 118. 


— — Nervensystem, Tonus- 
verminderung 119 f. 


Verdauungsapparat 121. 


Viscositat 122. 

Vorkommen 132. 

Wasser, Retention von 
124, 

Wasser- und Salzstoff- 
wechsel 125. 

Zahne 118, 121. 

Zahnentwicklung 137. 

Zahnfleisch 117. 

Zucker, Toleranz 124. 


— Zunge 117, 121, 137, 139. 


Nanosomia athyreotica 140. 


— hypothyreotica 140. 
— pituitaria 349. 
— thyreogenes 140. 


| Nebenhoden 404. 
Nebennieren, Adrenalin, phy- 


siologische Aufgaben 
396f. 


— Akromegalie 284, 305, 342. 


— Anatomie 394f. 


— Askorbinsaure 397f., 400. 


— Blutdruck 396. 
— Blutversorgung 394. 


— Cortin, physiologische Auf- 


gaben 397. 
— Diphtherie 400f. 


Stickstoff-Retention 123 f. 


Thyreoaplasie 139, 141 f. 


Behand- 


Verlaufsformen 130 f., 142. 
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Nebennieren, Genitalien und 
Rindentumor 359. 

Gewichtsverhaltnisse 394. 

Glutathion in der Rinde 
397. 

Hyperfunktion des Markes 
402. 

— der Rinde 353, 401. 

Hypergenitalismus bei 

Rindentumor 359, 414f., 
416. 

Hypofunktion 398f., 400f. 

— der s. auch unter Appr- 
sonsche Krankheit. 

Infektionskrankheiten 400. 

Insuffizienz, Befunde bei 
395f. 

— Differentialdiagnose 

konstitutionelle Schwache 

400. 
Lebenswichtigkeit 395. 
Mark und adrenalotropes 
Hormon 305. 

nervose Versorgung 394. 

Novadrenalin 397. 

Osteoporose bei Rinden- 

adenom 359. 

Pulsfrequenz 396. 

Rindenatrophie 305. 

Rindenpraparate bei hypo- 

physaren Erkrankungen 
333. 
Rindenzone, Aufbau 395. 
und Stmmonpssche Krank- 
heit 369. 
Stérungen 304f. 
Tiere ohne, Blutzu- 
sammensetzung 
399. 
— — — Cortinzufuhr 397, 
400. 
— — — Lactoflavinphos- 
phorsaure 397. 
— Tumoren des Markes 402. 
— — der Rinde 305f., 356, 
401. 

—s. auch Apprsonsche 
Krankheit. 

Nebenschilddriise, Akro- 
megalie 342. 

— Exstirpation der, Tetanie 
204. 

— Extrakt, Collip 206. 

— Hormon 206, 212. 

— Stérungen 306f. 

— Tetanie 173. 

— s. auch unter Hpithelkér- 
perchen, Ostitis fibrosa 
cystica, Tetanie. 

Nephritis, akute, Hinter- 
lappenhormone 311. 

— Tetanie im uramischen 
Stadium 195. 

— thyreogene 43. 

Nephrose und Myxédem 138. 
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Nephrosklerose mit Uramie 
354, 359. 

Nervenerregbarkeit, lonenver- 

schiebung 213f. 

Nervus facialis, CHVOSTEK- 
sches Zeichen und Fa- 
cialisphinomen 181f. 

— opticus 268. 

— — Tumor 320f. 

— recurrens, Schadigungen 
95. 

— ulnaris, Normalwerte bei 
Tetaniepritfung 180. 

Neurohypophyse 265. 

Neurokrinie 269f., 277. 

Neurose, psychisch-vasomoto- 
rische 66. 

— vasomotorische, Basedow, 
Differentialdiagnose 69. 

— vegetative, Abgrenzung 

von Basedow 69f. 

—  — Adrenalinprobe, diffe- 

rentialdiagnostische 
TAM 
— — Grundumsatz 71. 
Nieren, Funktions-Storungen 


— Hypophysenhinterlappen- 
extrakte 290. 

— Konzentrationsschwache 
294f. 

— Myxédem 133. 

Novadrenalin 397. 

Nucleus supraopticus 267f. 

— — Diabetes insipidus 291. 

— — Wasserhaushalt, Regu- 

lationsstellen 293. 
Nykturie 294, 296, 343, 366f. 
Nystagmus, calorischer 183. 


Obstipation, chronische, teta- 
nische Symptome bei 199. 

Odem, chronisches 133. 

— kardiales, Myxédem 133. 

— neurotisches 133. 

— renales, Myxédem 133. 

Oestradiol 406. 

Oestriol 406. 

Oestron 406. 

Oligurie 294, 296, 321f., 343. 

Orasthin 331. 

Orophysin 286. 

Ostéoarthropathie hypertro- 

phiante pneumonique 346. 

Osteodystrophia fibrosa 240. 

Osteomalacie 252f., 254. 

— Ostitis fibrosa 252. 

— Tetanie 189. 

Osteoporose, Akromegalie 
Z290f., 307, 342i. 

— Cusuinesche Krankheit 
299f., 307, 351, 352f., 
358f. 

— Kpithelkérperchen, Hyper- 
funktion 307. 
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Ostitis deformans Paget 240, 


252, 346. 


Ostitis fibrosa cystica genera- 


lisata (Vv. RECKLING- 
HAUSEN): 
Adynamie, hochgradige 
941, 
Atiologie 247f. 
Alter 252. 
Anatomie, pathologische 
245f. 
Appetitlosigkeit 241. 
Arteriosklerose 243. 
Beginn 241. 
Begriffsbestimmung 240. 
Behandlung 254f. 
— Arterienunterbindung 
257. 
— Cysten 257. 
— medikamentése 258. 
— Oligurie, postoperative 
256. 
— operative, Nachbe- 
handlung 257f. 
— — Nebenschilddriisen- 
tumorexstirpa- 
tion 249f., 254f., 
256. 
— R6ntgenbestrahlung 
258. 
— Tetanie, postoperative 
256. 


— Tumoren, braune 257. 

Bewegungsscheu 241, 250. 

Blutcaleciumspiegel 242f., 
249, 251, 257. 

Blutuntersuchungen 242f., 
250. 

Calciumgehalt des Serums | 
242, 250. 

Calciumstoffwechsel 243, 
251. 

Diagnose und Differential- | 
diagnose 252f. 

Druckempfindlichkeit 241, 
252. 

HiweiBstoffwechsel 242. 

elektrische Erregbarkeit 
243. 

endokriner Apparat 244, | 
248. 

Epithelkérperchen 241, 

244, 248f., 250. 

— und Pathogenese 250. 
Epithelkérperchenextrakt, 
im Tierversuch 249. 
EKpithelkérperchentumoren 

241f., 244f., 247, 248f., 

250, 254. 
Extremititen, untere 241. 
Fettstoffwechsel 242. 
Frauen 244, 252. 
Friihsymptome 252. 
GefiBe 243. 
Geschichtliches 240. 
arundumsatz 243. 


Ostitis fibrosa cystica genera- 


lisata (V. RECKLING- 
HAUSEN): 

Harn 242f., 250. 

— Kalkausscheidung und 
Operationsindikation 
256f. 

Hungerosteopathie 253. 

Hyperparathyreoidismus 

249, 251f. 
Hypophyse 244, 248, 300, 
307. 

Kalkbilanz 242f., 250. 

Knochen, Cysten des 241, 

244f,,.-250f., 252, 257° 

Knochenatrophie, pro- 

gressive 246. 

Knochendeformitat 241. 

Knochenschmerzen 241. 

Kohlehydratstoffwechsel 

242. 

Leibschmerzen 241. 

localisata 251. 

Lunge 245, 247, 250. 

Menstruation 244. 

metastatische Verkal- 

kungen 245, 247, 250. 

Mineralstoffwechsel 242. 

Miidigkeit 250. 

Muskelschwiaiche 250. 

Myelome 253. 

Nebennieren, Hyperplasie 

244, 248. 
Nieren, Kalkablagerungen 
2438. 

Osteomalacie 252f. 

Osteoporose 245, 250. 

Ostitis deformans Paget 

240, 2538. 

Paradentose 252. 

Pathogenese 247f. 

Phalangen, Endglieder 241. 

Phosphorgehalt 242, 250. 

Polyarthritis 251. 

Prognose 253f. 

progressive Falle 241, 244, 

252, 254. 
pseudoosteomalacische 
Symptome 254. 

Rachitis 253. 

Rezidive 250. 

Riesenzellentumoren 244f., 

251f. 

Réntgenbild 244f., 250, 

252. 
Sarkome 251, 254. 
Schadelkalotte, Per- 
kussionsschall 241. 
SchilddriisenvergréBe- 
rungen 244. 

Schlaflosigkeit 241. 

Schmerzen 241, 250, 252. 

Serumkalkwerte und Ope- 

rationsindikation 256f. 

Skelet 241, 250f., 252, 254. 

SpeichelfluB 250. 


Ostitis fibrosa cystica genera- 
lisata (Vv. RECKLING- 
HAUSEN): 

— Spontanfrakturen 241, 
PAS), VAST. 

— Symptomatologie 240f. 

— Tumoren, braune 241, 246, 
251, 254.) 257. 

— Verlauf 253f. 

— Vorkommen 252. 

Ostitis fibrosa cystica locali- 

sata 251. 

Otosklerose, Tetanie 189. 

Ovar 405. 

Ovarialfunktion und Schild- 

driise 129. 

Ovarialtumor 359. 

— Diabetes insipidus 366. 

Ovarien, Basedow 46. 

Oxytocin 273, 275f., 308, 332. 

— Darmmuskulatur 312. 


Pankreas 342. 

— Akromegalie 284, 308. 

— Hypophysire Krankheiten 

307 f. 

Pankreasdiabetes, echter 284. 

Tier 282. 

Pankreatropes Hormon, Nach- 
weis 326. 

Parabioseversuche 274. 

Paradentose, Nebenschild- 
driise 252. 

Paragangliome 402. 

Paraplegie, BaszDowsche 32. 

Parasympathische Zentren, 
Hinterlappenextrakte 312. 

Parathyreogene Erkran- 
kungen 173 f. 

Peristaltik, Férderung der 312. 

Perspiratio insensibilis 118. 

Phaochromocytome 402. 

Phlorizinglykosurie 50. 

Phlorizinreaktion 71. 

Phyone 328. 

Physormon 331. 

Pigmentationen 315. 

Pigmenthormone 273, 275. 

— Produktion 265. 

Pigmentwanderung, Melano- 
phorenhormon 315. 

Pinealome 392. 

Pitocin 331. 

Pitraphorin 332. 

Pitressin 331. 

Pitrowop 332. 

Pituglandol 332. 

Pituigan 332. 

Pituisan 332. 

Pituitarismus, basophiler 284, 
310, 351. 

Pituitrin 331. 

— Riickenmarkslasion 293. 

Platyrrhinée 155. 

Plethora, hypophysire 351, 
355. d 
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Plexus caroticus 267. 
Pluriglandulare Insuffizienz 
373 


— MiBbildung und Basedow 
48, 55. 
Pneumonie, Bronchospasmus, 
tetanischer 177. 
Poliomyelitis, tetanische An- 
falle 188. 
Polyarthritis, ankylosierende 
Form 251. 
— Ostitis fibrosa 251. 
Polyeythamie 362. 
Polydipsie 294, 331. 
Polyomyelitis anterior acuta 
363. 
Polyurie 291 f., 294f., 321 f., 
331, 343, 362, 364, 366 f. 
— Hypophysenlasion 261, 
277 


Pootsches Phanomen 178. 
»Portalsystem, GefaiBe des 
266. 


Prabasedow 66. 

Prahormon 330. 

Prahypophen 329. 

Préphyson 282f., 288, 

BYE 

Prapitan 330. 

Pregnandiol 406. 

Pregnon 330. 

Preloban 329. 

Processus infundibularis, 

Hormonpreduktion 264. 

Progesteron 333, 406, 408. 

Progynon 406. 

Prolactin 273, 304. 

— Galaktorrhée 315 f. 

iProlame2itemoolr 

— Bildungsstatte 302. 

— Nebennierenrinden 305. 

— Zutfuhr 301 f. 

Protrusio bulbi 9 f. 

Pseudobasedow 66. 

Pseudotetanie 224. 

Pubertait, Hormone, gonado- 

trope 302. 

— Schilddriise 53, 55. 

Pubertas praecox, Geschlechts- 
umschlag bei 415 f. 

— — GROLLMANN, Theorie 
von 401. 

— — Interrenalismus 401. 

— — Teratome der Zirbel- 
driise 390 f., 392. 


329, 


Querschatten, Diaphysen 
135 f. 


Rachendachhypophyse 269, 
345. 


Rachitis, Kretinismus, ende- 
mischer 162, 169. 

— Myxédem 135, 141. 

— Ostitis fibrosa 253. 

— Sauglingstetanie 216. 
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Rachitis, Tetanie 188 f. 
— — infantile 202 f. 
— Zahnverainderungen 184. 
Radiumbestrahlung, Reak- 
tionsfolgen 335. 
Reaktion, Rerp Huntsche 70. 
RECKLINGHAUSENSche 
(Knochen-) Krankheit s. 
unter Ostitis fibrosa cy- 
stica generalisata. 
— Krankheit, Chiasmagliome 
337. 
Retinitis pigmentosa 315. 
Rhinitis, hypertrophische, bei 
Myxédem 118. 
Riesenwuchs 280 f., 348 f. 
— Keimdrisentitigkeit 261, 
302. 
— Polyurie 261. 
Riesenzellentumoren 244 f., 
251. 
Rona-TAaKAHASHIsche 
Gleichung 214. 
Riickenmarksdurchtrennung, 
Pituitrinwirkung 293. 


SAENGERsches Zeichen 16. 
Sauglingstetanie 176, 193, 200, 
207. 


Saureproduktion, Hinter- 

lappenextrakte 312 f. 
Salyrganinjektion, Ubererreg- 

barkeitserscheinungen 204. 
Sanpersonsche Polster 44. 
Sauerstoffverbrauch, hypo- 

physektomierte Tiere 304. 
Schaltstelle der Systeme 3. 
Schichtstar 184. 


Schilddriise, Adenom, toxi- 
sches, Basedow, 
echter 64. 
— — — regionares Auf- 
treten 67. 
— — — Trachealkompres- 
sion 64. 


Akromegalie 304, 342. 

Angriffspunkt des Hor- 
mons 59 f. 

Blutjodspiegel 58 f. 

Hierstock 129. 

experimentelle Entfernung 
127 f. 

Fettsucht nach Reduktion 
51. 

Geschwiilste 129. 

Gewebe, heterotopisches 
an der Zungenbasis 128. 

Grundumsatz 69. 

Herz, Einwirkung von Pra- 
paraten der 59. 

Implantationsversuche 
Tey. 

Insuffizienz, temporare 
neben Uberfunktion 67. 

Jodgehalt, normaler 59. 
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Schilddriise, Kastration 129. 

— Klimakterium 53, 55. 

Kolloid-Produktion 57. 

konstitutionelle Belastung 
54. 

kropfig entartete, Exstir- 
pation 128. 

neuropathische Veranla- 
gung 54. 

Praparate, Verfiitterung 
von 34, 70. 

psychische Linfliisse auf 
53 


Pubertat, Schwellungen 
dereoon oo: 

Sekret, chemische Struk- 

tur 52. 

— wirksames 56 f. 

Stérungen 303 f. 

Tetanie bei Erkrankung 
der 193 f. 

Theorie der BAsEDOwschen 
Krankheit 48 f., 52 f. 

Totalexstirpation 91. 

toxische Wirkung des Hor- 
mons 47. 

vegetatives Nervensystem 
53, 57. 

VergréBerung, Grade 6. 

s. auch unter BasEDOWw- 
scher Krankheit, Hyper- 
thyreoidismus, Myx- 
édem, Thyreoaplasie u. f. 

SCHLESINGERsches Bein- 
phanomen 178 f. 

Schreckbasedow 53 f. 

ScHuLrzEsches Phainomen 

181. 

— Zungenphinomen 183. 

SchuBverletzungen 336. 

Schusterkrampf 195. 

Schwachsinn, kretinischer 160. 

Schwangerenharnhormon 


Schwangerschaft, Tetanie 


Schwangerschaftsniere 311. 

Sehnervenatrophie 334. 

Sella turcica 262 f. 

— — Anomalien 318. 

— Aufnahmetechnik, 
rontgenologische 
316 f. 

— Proce. clin. ant. 318. 

— — — post. und Tumor 

1 


— Profilfliche und hypo- 
physire Unter- 
funktion 317. 

— Veriinderungen 316 f. 

— Verkalkungen 340. 

Sellaboden, Tumor, Formen 

des bei Tumor 318 f. 

Seminome 414. 

Serum, Hinterlappen-Extrakt- 

wirkung auf 299. 


Sachverzeichnis. 


Sexualhormone 275, 405, 407f. 
—  mannliche Pragungsstoffe 


405 f. 


— Produktion 301. 


weibliche Pragungsstoffe 
406 f. 
Wirkungen 408. 


Sexualzentrum 278. 
Shock, hypoglykamischer 4, 


282. 


Smumonpssche Krankheit 368f. 


abdominelle Symptome 
370. 


— Abmagerung 368f., 370. 
— Appisonsche Krankheit 


300, 306, 369, 373. 
Alter 368. 
Appetitlosigkeit 368, 370. 
Behandlung 373. 
Hinterlappenhormone 

331 
Nebennierenrinden- 

praparate 333. 
Schwangerenharnpra- 

parate 330. 
mit Vorderlappenpra- 

paraten 328. 
Blutbild 313 f., 370. 
Blutdruck 310, 322, 331, 

369. 

Blutungen 371. 
Diabetes insipidus 366. 
Diagnose 4. 

— und Differential- 
diagnose 372f. 
Dystrophia adiposo-geni- 

talis 361. 
EiweiBwirkung, spezifisch- 

dynamische 298. 
Embolien 371. 
endokrines System 372. 
epileptische Anfalle 371. 
Erbfaktoren 368. 

Frauen 368. 

genitale Dysfunktion 372. 

Genitalstérungen 369. 

Graviditaét 371. 

Grundumsatz 369 f. 

Haare. Diagnose 370. 

Harn 303, 370. 

— Hypophysenhormone 
im 371. 

Harnsaureausscheidung 

298. 

Haupthaar, Ausfall 315. 
Hautbeschaffenheit, 

Diagnose 368, 370. 
Hautpigmentation 369. 
Heilungszeit 329 f. 

Herz 311, 369. 
hypoglykamische Zustande 

308. 


Hypophyse, Funktion ver- 
minderter 303. 
— Implantation 327. 


Srmmonpssche Krankheit: 


Hypophysenhinterlappen- 
extrakte otis : 

Hypophysenvorderlappen, 
f Tintertuaktea 372. 

— Zerstérung 371. 

Hysterie, Diagnose 370 f. 

Keimdriisentatigkeit 261, 
302. 

Kérpertemperatur 369. 

Kohlehydratstoffwechsel 
369. 

Koliken 312. 

komatése Zustinde 369. 

luische Prozesse 336. 

Magen, Tonus 312. 

Magersucht 286. 

— postpuerale 372. 


— Nagel, Briichigkeit 315. 


— Diagnose 370. 
Nebennierenrinde, Atro- 
phie 310. 

— Insuffizienz 369. 

Nykturie 296. 

Ohnmachtsanfalle 310, 
369. 

Oligurie 296. 

Peristaltik 370. 

Pigmentationen, ver- 
mehrte 315. 

Polyurie 261. 

Prognose 372. 

psychische Anderungen 
370. 

Pulsfrequenz 369. 

Rindenzone, Atrophie 306. 

Saureproduktion 313. 

Schlaf 370. 

Schmerzen 370. 

Schwindel 369. 

Sella turcica, Réntgenauf- 
nahme 371. 

subjektive Empfindungen 
370. 

thrombotische Prozesse 
336. 

Traumen 336, 371. 

Tumoren 371. 

Verlauf 372. 

Wachstumshormon 369. 

Wachstumsstérungen 281. 

Zaihne, Diagnose 370. 

Zwischenhirn 372. 


Sinus cavernosus 262, 266. 
Sklercdaktylie, Sklerodermie 


348. 


Sklerodermie, Myxédem 133. 
Spateklampsie 176. 


tetanieartige 225. 


Spaiteunuchoidismus 412. 


Spatrachitis, 


Knochenstruk- 
tur 135. 


Spatepilepsie, tetanische 


Symptome 189. 


Spasmophilie 201, 224. 
Speicheldriisen 312. 


Splanchnomegalie 278, 306, 


310f., 314, 342 f. 
Splanchnomikrie 311. 
Starbildung, Tetanie 184. 
Status 

56, 400, 421. 


Stauungspapille, Hypophy- 


sentumor 321. 


Sreracusche Verjiingungs- 


theorie 404, 409. 


STELLWaGsches Symptom 14f. 
Stickstoffausscheidung, hypo- 


physenlose Tiere 297. 
Stigmatisierte, vegetativ, 
Blutjodspiegel 70. 
— — B-Typen 66. 
Stimmritzenkrampf 200 f. 


Stivrzmnesche Normalelek- 


trode 180. 


Stoffwechsel, endokrine Drii- 
sen, Dysfunktion 321. 
— Korrelationen, Hormone 


271 f., 274. 
— Regulationsst6rungen 


Desi, GAA Ti 
Strabismus 315. 
Striae 314. 


Struma 6 f. 
basedowiana 44, 64. 


vasculosa 64. 
hypertrophisch-hyper- 
rhoische 57. 


— Lage 7. 
— maligna 193. 
— nodosa 64. 


sehr groBe 7. 
teleangiectcdes 8. 
toxische 59. 
vasculosa 8 f. 
—s. 


driise. 


Strumagerausch, arterielles 9. 


Strumaoperation, Tetanie 
nach 131, 184. 


Stupor, postepileptischer 225. 
,,Sudanophobe Zone‘ 304f. 


Superaciditat 313. 
Sutocerescin 330. 


Sympathicusreizung, Hormon- 
ausscheidung, gonadotrope 


267. 
Sympathicusresektion 96. 
Synprolan 302. 
Syntropie 162. 


Syringomyelie, Akromegalie 


346. 
— tetanische Anfalle 188. 


Tabakabusus, Basedow, Diffe- 


rentialdiagnose 69. 
Tabes, Basedow 43. 


Handbuch der Neurologie. 


thymico-lymphaticus 


distensae 351, 353 f., 359. | 


basedowificata 44, 64, 67. 
diffusa parenchymatosa 


auch unter BAsEDOW- 
sche Krankheit, Schild- 


XV. 


Tachykardie 17f., 21, 65, 67, 
69. 


— Digitalisbehandlung 69. 
Taubstummheit, Kretinismus 


Teratoblastome 414. 
Teratome, Pubertas praecox 


— Rontgenbestrahlung 334. 
Testikelhormon 405. 
Testosteron 405f. 

Tetanie 173f. 

| — Abmagerung 186. 

_— Acusticusphanomen 183. 
| — Atiologie 191f. 


Sachverzeichnis. 


159, 165f., 167f. 


392. 


akute 177, 221f. 
— TrovussEAvsches Zei- 
chen 223. 

Alkalizufuhr 215. 

Alkalose 204, 215f., 217f. 

Alkalosetheorie 200. 

Amine, proteinogene 186. 

Ammoniakausscheidung 
186. 

Anatomie, pathologische 
189f. 

Anfall, Vorboten 174. 

angiospastische Erschei- 
nungen 177. 

anodische Ubererregbar- 
keit 180. 

Apnoe 201f. 

— exspiratorische 175. 


Arbeit, kérperliche 183. 
Arbeitertetanie 175, 195f., | 
197. | 
— Verlauf und Prognose | 
222). 
Armmuskulatur, Spasmen 
aise 
Ascunersches Zeichen 224. | 
Atemtypus, Verdnderung | 
IE, 
Atemzentrum, Ubererreg- | 
barkeit 175. | 
Atmung 176f. 
Atmungstetanie 203f. 
Augenmuskulatur, 
Krampfe 177. 
ausl6sende Momente 178. 
— — Alkalose 215f., 218. | 
Beruf 195. 
Calcium, Entioni- 
sierung 217. 
Ernéhrung 202. 
intestinale St6- 
rungen 199. 
Jahreszeiten 195. 
— Vergiftungen 194. 
Azidose 216f. 
Basrpvowsche Krankheit 
43, 188, 193. 
Begriffsbestimmung 174. 
Behandlung 225f. 


465 


Tetanie, Behandlung: 


Ammoniumphosphat 216, 
226. 


A.T. 10 2288. 
Bestrahlung, ultraviolette 
229f. 
Calcinosefaktor 228. 
Calciumpraparate 225f., 
22769230) 
chirurgische 229. 
Chloralhydrat 226, 230. 
Cottie-Hormon 227, 230. 
didtetische 225, 230, 231. 
Hamokrinin 225. 
Hohensonne 229f. 
Hormontherapie 227. 
hydrotherapeutische MaB- 
nahmen 225. 
Kinder 229f. 
Lebertran 230. 
Luminal 226, 230. 
Magnesium 226, 230. 
Milch mit Salzsiure ver- 
setzt 230. 
Parathormon 227. 
iParavouale2 oie 
Salmiak 216, 226, 230. 
Salzsaure 216. 
Schwangerschaftsunter- 
brechung 229. 
Strontium 226, 230. 
Urethan 226, 230. 
Vigantol 230. 
Vitamin D 228, 230. 


Tetanie, Beinphanomen 


(H. ScHLESINGER) 178f. 


BewuBtsein, Verlust 185, 
Papa 
Bleiintoxikation 194. 


| Tetanie, Blut: 


Aciditat 216. 
Alkalose des 204. 
Calcium 187, 209f., 211, 
227f., 229. 
— lonisiertes 214, 
Hindickung 199. 
Guanidin 205, 209. 
Kaliumgehalt 188, 205, 
213. 
Kohlensaurespannung 215. 
Magnesiumgehalt 188. 
Natriumgehalt 188. 
Phosphate 213. 
Phosphationenkonzentra- 
tion 214. 
Phosphorspiegel 187f., 205. 
proteinogene Amine 186. 
Reaktion 205. 
toxische Substanzen 207f. 
Wasserstoffionenkonzen- 
tration 188, 214f. 


216f. 


Tetanie, Blutbild, Verainde- 


rungen 186 f., 188. 
Blutzucker 186. 
Bronchotetanie 177. 
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Tetanie, Ca-Ionen, Verminde- 


rung 200. 


— Calcium und Guanidin- 


toxikose 210. 


— Calciumstoffwechsel 209, 


— Callusbildung, fehlerhafte 


ON, PAP sin, Ailtshc 


205. 
Carpopedalspasmen 175, 
177, 200 f., 225. 
nach Cholera 194. 
Chorea, akute 188. 
Chronaxiewerte 181. 
chronisch exazerbierende 
222. 
chronische, Diagnose 223. 
CuvostEKsches Zeichen 
181 £205. 
Corticalstar 184. 
bei Darmkrankheiten 
199 f., 222. 
Dauer der Krampfe 178. 
Daumenballen, Diagnose 
224. 
Dekubitalgeschwiire durch 
Daumendruck 174. 
Dermatosen_ 185. 
Diagnose, CHvostEKsches 
Zeichen 182. 
— und Differential- 
diagnose 223 f. 
Diarrhéen 177. 
Diathese, latente 221. 
Dimethylguanidin 209, 
212. 
Dimethylguanidintoxikose 
175, 183. 
Druck, Krampfauslésung 
durch 178 f. 
Durchblutungsversuche, 
McCatium 220. 
Dyspnoe 177. 
Eclampsia infantum 175. 
EiweiBstoffwechsel 186. 
Eklampsie 200 f., 225. 
elektrische Ubererregbar- 
keit 180. 
Elektrolytgleichgewicht, 
Stérung 218. 
elektromyographische 
Untersuchung 179. 
Encephalitis epidemica 
204 


— lethargica 203. 

endemische 193, 196 f. 

— bei Kropftrigern 193. 

und endemischer Kretinis- 
mus 158. 

endokrine Driisen, Funk- 
tionsstérungen 188. 

Epidemien 182. 

— Diagnose 223. 

Kpilepsie 175 f., 224 f. 

EKpithelkérperchen, anato- 
mische Befunde 189. 


| 
| 


Sachverzeichnis. 


Tetanie, Epithelkérperchen, 


Calciumstotfwechsel 
212 f. 

— Funktion 207. 

Epithelkérperchenblutung 

bei Kindern 189 f., 191. 

Epithelkérpercheninsut- 
fizienz 197. 

— Magentetanie 219. 

— und Maternitatstetanie 
198. 

— Pathogenese 204 f., 
207. 


— und postoperative 192. 

Epithelkérperchentrans- 
plantation 229. 

nach Epithelkérperchen- 


tumor-Exstirpation 256. | 


Erbrechen 199 f., 215. 
Erssches Phanomen 180f., 
195. 
Ergotinvergiftung 196. 
Ermiidbarkeit 183. 
Ernahrung 225, 230 f., 
Erregungsreaktion 181. 
experimentelle, akute 204. 
— chronische 205. 
— latente 205. 
Facialisphanomen 182. 
faradische Erregbarkeit 
181. 
fasciculire Muskel- 
zuckungen 175, 220. 
Faustéffnung 178. 
Fettstoffwechsel 186. 
Fingernagel 185. 
Fischmaulstellung 175. 
Fleischnahrung bei para- | 
thyreopriven Tieren 211. 
Formen 191. | 
Gahnkrampfe 175. 
galvanische Ubererregbar- | 
keit 223. | 
Gang 183. 
gastrische, Pathogenese 
207. 
gastrointestinale 
Stérungen 199 f. 
Gediichtnis 185. 
Gehérsempfindung 183. 
Geschichtliches 173 f. 
Geschmacksempfindung 
1 


yesichtsmuskulatur, 
Krampf 179. 
— (Tetaniegesicht) 175. 
Gewichtsabnahme 186. 
Glottiskrampf 175. 
GlottisschluB 201. 
Graviditat 197. 
Graviditatstetanie 184. 
Grundumsatz 186. 
Guanidin 208 f., 210, 221. 
Guanidintetanie 186 f. 
Guanidintheorie 207 f. 


Tetanie, Guanidinvergiftung 


und alkalotische 
Umstimmung 218. 


— — Calciummedikation 


210. 
— histologische Verande- 
rungen 210. 
Guanidinwirkung, Beein- 
flussung durch Epithel- 
k6érperchenhormon 212. 
Haare 185. 
Haufigkeit 193. 
Halbseitentetanie, elektri- 
sche Erregbarkeit 181. 
halluzinatorische Verwirrt- 
heitszustande 185. 
Hampelmannphanomen 


Handarbeiter 195. 
Handknéchel, Druck auf 
179. 
Harn, Calciumausschei- 
dung 216. 
— Guanidin 205, 209. 
— Kreatinausscheidung 
212. 
— proteinogene Amine 
186. 
Saureausscheidung 
DEE: 
Harnbefunde 186f. 
Haut, trophische Sté- 
rungen 185. 
Heilungsaussichten 223. 
Hemitetanie 176, 221. 
HerzgefaiBsystem 177. 
Horrmannsches Zeichen 
183. 
Hypercalcimie 206, 227f. 
Hyperglobulie 199. 
Hyperventilation 203f. 
— Alkalose 215. 
— Pathogenese 207. 
Hypocaleimie 213. 
Hysterie 204. 
— Trovussnatsches Phi- 
nomen 224. 
idiomuskularer Wulst 182. 
idiopathische 186, 195f., 
197, 199, 206. 
— Symptome 196, 199. 
infantile s. unter Tetanie, 
Kinder. 
Infektionen und Intoxika- 
tionen 194f. 
Inspirationsmuskeln, 
Krampf 176. 
Intentionskrampfe 178, 
222. 

Ionenwirkung, physiologi- 
sche 213f. wa E 
jahreszeitliche Gebunden- 

heit 194f., 202. 
Kaltereize 179. 
Kaliumgehalt 188. 
Kaliumionen 214. 


Tetanie, Kaliumsalze, tetani- 


gene Wirkung 211. 
Kalkstoffwechsel, Sté- 
rungen 187, 205, 212f. 
Kataraktbildung 184. 
kathodische Ubererregbar- 
keit 180. 


‘Kinder 200f., 202f. 


— Behandlung 229f. 
— gc anos Ducal 
23: 


— Kehlkopfmuskulatur, 
Krampfe 175. 
= Shed plotzlicher 


= eee 182. 
— Verlauf und Prognose 
222, 
klonische Zuckungen 201. 
Kniegelenk, Streck- 
krampfe 178. 
K6rpertemperatur 177f. 
Kohlehydratstoffwechsel 
186. 
Koma 199. 
Kontrakturstellungen, 
charakteristische 174. 
Krampfe, klonische 201, 
220. 


— tonische 174, 178, 220. 

Krampfanfalle, Verlauf der 
176, 178. 

Kreatin 208f., 212. 


Kropftrager, degenerierte | 
188 | 


Kuhmilchnahrung 202. 


Laryngospasmus 175, 196, | 
200f. 


— Behandlung 230. 
latente 178, 181, 205, 221f. 


— CuvosteEksches Phano- | 


men 193, 223. 
— Exacerbationen 184. 
Lidkrampfe 175. 
Linsentriibungen 184. 
Lustsches Zeichen 182. 
Manner, Haufigkeit 195. 
Magen-Darmtrakt 177. 
bei Magenkrankheiten 
199£- 
Magentetanie, Behand- 
lung, chirurgische 
229 


— Blut, Gesamtkalk- 
gehalt 215f. 

— Verlauf und Prognose 
219, 222. 

manifeste 221. 

Masseterenkrampfe 175. 

Maternitatstetanie 197f., 

206. 

MehInahrung 202. 

Menstruation 198. 

Methyleuanidin 208f. 

Milchkost 211. ~ 


Sachverzeichnis. 


Tetanie, Mineralstoffwechsel 
IES. PAIOM 
— Mortalitat 193, 199. 


— motorische Nerven, elek- 


trische Uberer- 
regbarkeit 180. 


— — — mechanische Uber- 


_ erregbarkeit 181. 
— — — Ubererregbarkeit, 
reflektorische 
7h). 


— Musculus quadriceps femo- 


ris 182. 


— Muskelerregbarkeit,direkte 


mechanische 182. 
183. 
— Muskelmiidigkeit 183. 
— myotonische Reaktionen 
178, 183. 


188. 
Nagel 185. 


— Nebenschilddriisen, Exstir- 


pation 204. 


Epithelkérperchen 


und Parathyreoideae 


Nebenschilddriisenhormon 


206, 212. 
— Nephritistetanie 195. 
— Nervensystem, Ubererreg- 


barkeit 176, 178, 213f. 


Nervus acusticus 183. 
— facialis, Phanomen, 

Diagnose 223. 
— — Zuckungsphano- 


mene im Gebiete 


des 181f. 
— radialis, Beklopfung 
182. 


vestibularis 183. 


Edinger 220. 
Nystagmus, calorischer 
183. 
Obstipation, spastische 
177 


Odeme 177. 
ffnungszuckungen, Hr- 
niedrigung der Reiz- 
schwelle 180. 

6rtliche Gebundenheit 
194f., 196, 202. 

Oesophagismus 177. 


— operative Eingriffe, vor- 
iibergehende tetanische 


Symptome nach 195. 
organische Nervenleiden, 


Kombination mit 188. 


— Osteomalacie 189. 
— Otosklerose 189. 


Muskelkraft, herabgesetzte 
myxédematése Symptome 


— s. auch unter Tetanie, 


trigeminus, Beklopfung | 
3. 
ulnaris, Reizung 182. 


Nucleus motorius tegmenti, 


Parathyreoidhormon 206. 
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Tetanie, parathyreoprive 96, 
Di, Messehing, SESS 
187, 192f., 202, 204f., 
206, 211. 


— — Tiere, fleischfreie Kost 


Parenchymblutungen 
wahrend der Geburt 206. 
Pathogenese 204f., 207f. 
— Calciumstoffwechsel- 
theorie 212, 218. 
— — Guanidintheorie 212. 
— — Zusammenfassung 219. 
periphere Nervenstémme, 
Durchschneidung 179. 
— Pfétchenstellung 174. 
Phosphatgemische 215. 
Phosphatstauung 213, 217. 
Phosphor 187. 
Phosphorstoffwechsel 213. 
Polyglobulie 186. 
Pootsches Phainomen 178. 
postoperative 192f., 202, 
204f., 206, 256. 
— Stoffwechsel 205. 
— Verlauf und Prognose 
222. 
Prognose 222f. 
Pseudobulbarparalyse 188. 
Pseudotetanie 224. 
Psyche 185. 
psychogene Krankheits- 
erscheinungen 224. 
Pupillenreaktion 177. 
Pyloruskrampfe 177. 
— Rachitis und infantile 
202f. 
— in Kombination 188f. 
— und Sauglingstetanie 
216. 


Reflexerregbarkeit, zen- 
trale 179. 
Reizbarkeit und 
185. 
Respirationsapparat 177. 
respiratorische Noxen 202. 
Rheobase 181. 
Sauglingstetaine 176, 193, 
207. 
— Kalisalze bei 215. 
Saurebasengleichgewicht 
204, 215f., 217f. 
Salyrganinjektionen, Uber- 
erregbarkeitserschei- 
nungen durch 204. 
Schichtstar 184. 
Schilddriise 188, 192. 
Schilddriisenerkrankungen 
193f. 
Schlafbediirfnis 185. 
ScuiEsrneErRsches Bein- 
phinomen 178. 
Schmelzhypoplasien 185, 
Schmerzen bei Krampfen 
176. 


Unruhe 
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ScHULTzEsches 
Phanomen 181. 
— — Zungenphinomen 183. 
Schwankungen 181. 
SchweiBausbriiche 177. 
seelische Erkrankungen 
185. 
Sehnenreflexe 183. 
sensible Nerven, Uberer- 
regbarkeit 183. 
Serum, Ca-Gehalt 187. 
— Ca-lIonenkonzentration 
205. 
— Gesamtkalkgehalt 205, 
216. 


Tetanie, 


Sinnesnerven, galvanischer 
Strom 183. 
Spateklampsie 176. 
Spatepilepsie, tetanieartige 
225. 
Spatrachitis 189. 
Spasmophilie 201, 224. 
spinale Zentren, Uberer- 
regbarkeit 179. 
Starbildung 184. 


196, 200f., 230. 
Streckkrampfe, Schmerzen 
IAS). 
Strumaoperation 184. 
Strumektomie, tetanische 
Zeichen nach 131, 192. 
Symptom, konstantes 180. 
Symptomatologie 174f. 
Symptome, Lokalisation 
219. 
Tetaniegesicht 175. 
Tetaniegift 207f. 
tetanoide Zustinde 221. 
Tetanus apnoicus 176, 200. 
— Differentialdiagnose 
224. 
Tierversuche 204f. 
Tod 222. 
— plotzlicher von Kin- 
dern 177. 
traumatische 193. 
trophische Stérungen 183, 

196, 205. 

— 'TroussnAusches Zeichen 
W78f., 181, 196. 

— Tuberkulose 194. 

— Typhusepidemie 194. 

— Ubererregbarkeit, peri- 
pherer Ursprung 219. 
berventilationstetanie 
207. 

— Urinphosphor 187. 

— Uteruskontraktionen 198. 

— vegetatives Nervensystem 
176. 

— Vergiftungen 195. 

— Verlauf 221f. 

— Warmeregulation 177. 

— Warmereize 179. 


Stimmritzenkrampfe 175, | 
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|Tetanie, Wasserstoffionen- 


konzentration 188. 
Zahnveranderungen 184f., 
205, 213, 218. 
Zentralnervensystem 191. 
Zittern 220. 
Zucker, Assimilations- 
grenze 186. 


= Zunge 178. 
| — Zungenphanomen, 


ScuuttzeEsches 183. 
— Zwerchfellkrampfe 175, 
178, 201. 


Tetanus apnoicus 176, 200. 


Theelin 406. 


'Thymol, Jodbasedow 63. 


Thymome 421. 


| Thymus, Akromegalie 308, 


342. 
Anatomie 419. 
Atemwege, Kompression | 

421. 

Basedow 31, 42 f., 44, 55 f., 
421. 

Bestrahlung 90. 

Carcinom und CusHING- | 
sche Krankheit 356 f., 
359. | 

Ektomie, Folgen 420. 

Funktion 271, 419 f., 421. | 

GréBenverhiltnisse 419. 

Hassautsche Kérperchen 
419, 421. 

Hyperplasie 421. 

Hypophyse 308. 

Implantation 56. 

Involution, akzidentelle 
A419 f. 

Kalkstoffwechsel 420. 

Keimdriisenentwicklung 
420. 

Myasthenia gravis pseudo- 
paralytica 421. 

Phosphorstoffwechsel 420. | 

Recurrenslihmung 421. 

Status thymico-lympha- 
ticus 421. 

Tumor, Diagnose 421. 

— Réntgenbestrahlung 

421. 

Tumoren 308, 421. 

Vitamin A 420. 

— Wachstumsstérung 280. 

Thyreoaplasie, embryonale 

Anlage 141. 

— GefiBverinderungen 121. 
— kongenitale, Kretinismus, 
endemischer 165. 

— Verlaufsformen 142. 

— Vorkommen 116. 

Thyreogene Erkrankungen 5f. 

— Stérungen, Eiweib- 

wirkung 298. 
Thyreoidinbasedow 63. 
Thyreoidismus climacterius 

55 


| Thyreoidismus, Dysthyreose 

64. 

| Thyreoiditis 62. 

— chronische, Myxédem 129. 

— infektidse 52. 

| Thyreoprive Aquivalente 131. 

Thyreotoxikose, Jodbehand- 

lung 81, 93 f. 

— primare 65. 

| — sekundare 65. 

Thyreotoxikosen, s. auch 
unter BasEDowsche 

| Krankheit, Schilddriise. 

| Thyreotropes Hormon 53, 272, 

325. 

| Thyroxin 59f., 303, 305. 

— Chemie 57 f. 

Dijodtyrosin 60. 

Formel 57. 

und Vitamin 61. 

Wirkung, periphere 60. 

Tonephin 332. 


| Tonitrin 332. 


Torpor 159 f. 

| Toxic adenoma 64. 

— goiter 64. 

| Trachealstenose 66. 

Traumen 336. 

| TRoussEAUsches Zeichen 
178 £:. 80 F290 95: 


_ Tryptophan 57. 


— Entziehung 76. 

Tuberculum sellae, Formver- 
anderungen 318 f. 

Tuberkulose, App1sonsche 
Krankheit 400. 

BasEpDowsche Krankheit 
25, G1, 69: 

Hypophysenvorderlappen- 
336. 

Schilddriise bei chroni- 
scher 129. 

tetanische Erscheinungen 
194. 

Tiirkensattel, s. Sella turcica. 

Tumor, Arten, Haufigkeits- 
statistik 337. 

brauner 241, 246, 251, 254, 
257. 

Chiasma opticum, Hypo- 
physe 320. 

cystischer, Punktion 335. 

— Réntgenbestrahlung 

334. 

Epiphyse 391 f. 

|/— ErpueErmscher, Behand- 

| lung 334f. 

_— — Symptome, allgemeine 

Sade 


— Fettsucht 288. 

_— Gesichtsfeldausfalle 321. 

_— hypophysiarer 336 f. 

|— — Diagnose 321. 

|— — Kopfschmerz 337. 

— — Menstruationsstérung 
337. 


Tumor, hypophysarer Meta- 
stase, Diabetes 
insipidus 336. 

— Radiumbehandlung 
335. 

— Réntgentherapie 333 f. 

— Réntgenuntersuchung 
316, 337. 

— Schlaf 337. 

— Simmonpssche Krank- 
heit 371. 

— Warmeregulation 337. 

intrasellarer 337 f., 340. 

Keimdriisen, Hypergenita- 

lismus bei 414f., 416. 

parasellarer 318, 340. 

prasellarer 340. 

retrosellarer 340. 

Schadelgrube, mittlere 

320. 


— — Keimdriisen bei 
337. 

suprasellarer 340. 

Zwischenhirn, Hormon- 

therapie 331. 

Typhusepidemie, Tetanie 194. 

Tyramin 396. 

Tyronorman 79. 


Ultrafiltration 282 f., 285. 
Uramie 354, 359. 

— hbasophile Zellen 309. 
— Lumbalpunktion 311. 
Urticaria 185. 


Vasoligatur 409. 
Vasomotoriker und Myx- 
6dematése 117. 
Vasopressin 273, 275f., 332. 
— blutdrucksteigernde Wir- 
kung 309 f. 
— Darmmuskulatur 312. 
— Immunisierung 308. 
Vasopressinfraktion 289. 
Vegetativ Stigmatisierte, 
Blutjodspiegel 70. 
— — B-Typen 66. 
Ventrikel 3. 265 f., 267, 269 f. 
Verjiingung, Problem der 406. 
Verkalkungen, Sellagegend 
340. 
VerknécherungsprozeB 280. 
Vesiculardriisentest 405 f. 
Vierhiigelgegend, Erschei- 
nungen nach Durch- 
schneidung der 46. 
Vitamin A 57f., 85. 
— — Thymus 420. 
— -— Thyroxin 61. 


| — — latente 296 f. 
'— Zentren, nervése 293. 
| Wasserversuch 322. 


|Zahnsystem, Stérungen 316. | 
_Zellarten, Hypophyse 263. 


| Zellgeschlechtlichkeit 411. 
| Zellvermehrung, basophile 


Sachverzeichnis. 


Vorderlappen 263. 

— Hormone 271 f., 275 f. 

— s. auch unter Hypophyse. 

Vorderlappengesamtextrakte 
282. 


Vorderlappenpraparate, The- 
rapie mit 327 f. 


Wachstumsalter, Hormon- 
stérungen 280. 

Wachstumshormon 271 f., 

278. 

Bildung 276. 

Fermente des Magens 328. | 

Gewinnung 278. | 

Mesoderm 281. 

Nachweis 323 f. 

therapeutische Versuche 
328. 


| 


Wirkungsmechanismus 
278, 280. | 

Wachstumsstérungen 278 f., 
280 f 

— Behandlung, parenterale 
329. 

— Heilungsdauer 329 f. 

Wasserhaushalt, Stérungen 

288 f., 343. 


— Hypophysenvorderlappen 
336. 

Zellen, basophile 309. 

— eosinophile, Wachstums- 
hormone 276. 


356. | 
Zirbeldriise, endokrine Funk- | 
tion 271. 


— Krankheiten 389 f. 

— Stoérungen 308. 

Zirbeltumoren 392. 

— Hypergenitalismus 414 f., 

416. 

Zona fasciculata, corticotropes 
Hormon 305. 

Zuckungskurven, Tetanie 180. 

Zungenbasis, heterotopisches 
Schilddriisengewebe 128. 

Zungenphinomen, SCHULZE- 
sches 183. 

Zwerchfellkrampfe 175, 178. 

Zwergwuchs 280 f. 

— athyreotischer 140. 


469 


Zwergwuchs, Behandlung 
328. 
Craniopharyngiome 337. 
EiweiSwirkung, spezifisch- 
dynamische 298. 
Epiphysenfugen 299. 
erblicher der Maus 280. 
Hautbeschaffenheit 314. 
hypophysiarer 168 f., 349 f. 
— Atiologie 350. 
Anatomie, patholo- 
gische 350. 
Behandlung 351. 
Diagnose 351. 
Dystrophia adiposo- 
genitalis 362. 
Kretinismus, endemi- 
scher 168. 
Prognose 350. 
Symptomatologie 349f. 
— Verlauf 350. 
Hypophyse, Funktions- 
zustand, verminderter 
303. 
Hypotonie 310. 
Keimdriisenstérungen 261, 
302. 
klinische Befunde 284. 
Knorpelzonen 299. 
kretinischer und kretinéser 
167. 
Kropf 154. 
luische Prozesse 336. 
myx6dematéser 350. 
Nebennieren-Rindenzone, 
Atrophie 306. 
Polyurie 261. 
— rachitischer 169. 
Zwischenhirn und Hypophyse 
266 f 


|— Kolloidbildung 269. 


— Melanophorenhormon- 
ausschiittung 268. 


_— Tumoren, Hormontherapie 


331. 
Zwischenhirnzentren, Hypo- 
physe, Wechselwir- 

kungen zwischen 277f. 
— Sexualentwicklung 392. 


| Zwischenlappen, Anatomie 
264 f 


— Hormone 273 f. 
Zwischenzellen, Letpresche 
404 f., 409. 

Zwitter, Entstehungsfaktoren 
410, 415. 

— Gonipscumiptsche Lehre 
410. 

— Hypergenitalismus 416. 

Zwitterstotfe 408. 

Zygotische Geschlechtlichkeit 

409 f. 


Druck der Universitatsdruckerei H, Stiirtz A.G., Wiirzburg. 
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VeEreAGey ON JIUETUS SPRINGER / BERLIN 


Pathologische Anatomie und Histologie der Driisen mit 
innerer Sekretion. (Bildet Band VIII vom ,,Handbuch der speziellen patholo- 
gishen Anatomie und Histologie’.) Mit 358 zum Teil farbigen Abbildungen. XII, 
1147 Seiten. 1926, RM 148.50; gebunden RM 151.20 


Inhaltstibersicht: Schilddriise. Von Professor Dr. C. Wegelin-Bern. — Die Epithelkérperchen. Von Pro= 
fessor Dr. G. Herxheimer » Wiesbaden. — Die Glandula pinealis (Corpus pineale). Von Professor Dr. 
W. BerblingerJena. — Pathologie des Thymus. Von Professor Dr. A. Schmincke-» Tubingen. — Die Hypo- 
physe. Von Professor Dr. E. J. Kraus=Prag. — Die Nebenniere und das chromaffine System (Paraganglien, 
SteiBdriise, Karotisdriise). Von Professor Dr. A. Dietrich=Kéln und Professor Dr. H. Siegmund=K@ln. 


Die Erkrankungen der Blutdriisen. Von Professor Dr. Wilhelm Falta, 
Wien. Zweite, vollkommen umgearbeitete Auflage. Mit 107 Abbildungen. VII, 
568 Seiten. 1928. RM 37.80 


Morbus Basedowi und die Hyperthyreosen. VonDr. F. Chvostek, 
Professor der Internen Medizin an der Universitat Wien. (Aus ,,Enzyklopadie der klini- 
shen Medizin”, Spezieller Teil.) XVI, 447 Seiten. 1917. RM 14.40 


Das Myx6dem und der endemische Kretinismus. Von Pro- 
fessor Dr. E. Gamper, Innsbruck, und Privatdozent Dr. H. Scharfetter, Innsbruck. 
(Aus Band X vom ,,Handbuch der Geisteskrankheiten’.) Gesamtumfang des Bandes: 
VII, 374 Seiten, mit 64 Abbildungen. 1928. Gesamtpreis: RM 32.40; gebunden RM 34.56 


Der endemische KretinismusS. Von Professor Dr. F. de Quervain, Vor- 
steher der Chirurgischen Universitatsklinik Bern, und Professor Dr. C. Wegelin, Direktor 
des Pathologish=Anatomischen Instituts der Universitat Bern. (,,Pathologie und Klinik 
in Einzeldarstellungen”, 7. Band.) Mit 120 Abbildungen. VIII, 206 Seiten. 1936. 

RM 24.—,; gebunden RM 26.60 


Die kretinische Entartung. Nac anthropologischer Methode bearbeitet von 
Dr. Ernst Finkbeiner, prakt. Arzt. Mit einem Geleitwort von Professor Dr. Carl 
Wegelin, Direktor des Pathologischen Instituts der Universitat Bern. Mit 17 Text- 
abbildungen und 6 Tafeln in zweifachher Ausfthrung. VIII, 432 Seiten. 1923. RM 18.— 


Der endemische Kropf, mit besonderer Beriicksichtigung des Vor- 
kommens in Bayern. Von Dr. A. Schittenhelm, a. 0. Professor der Klinischen Pro- 
padeutik an der Universitat Erlangen, und Dr. W. Weichardt, a. o. Professor und 
2. Direktor der Bakteriologishen Untersuchungsanstalt an der Universitat Erlangen. Mit 
17 Textabbildungen und 2 Tafeln. VII, 128 Seiten. 1912. RM 8.10 


Veberelor VON ULL LIS yseP RIN GER / WIEN 


Die Erkrankungen der Schilddrtise. Von Prof. Dr. Burghard Breit- 
ner, Erster Assistent der I. Chirurgischen Universitatsklinik in Wien. Mit 78 Textab- 
bildungen. VIII, 308 Seiten. 1928. RM 24.—, gebunden RM 25.80 


Zu beziehen durch jede Buchhandlung 


VERLAG VON JULIUS SPRIN GER goa iae 


Correlationen II. (ildet Band XVI vom ,,Handbuch der normalen und pathologi- 
schhen Physiologie”.) 
Erste Halfte: Physiologie und Pathologie der Hormonorgane. Regulation 
von Wachstum und Entwicklung. Die Verdauung als Ganzes. Die Ernahrung 
des Menschen als Ganzes. Die correlativen Funktionen des autonomen 
Nervensystems. Regulierung der Wasserstoffionen - Konzentration. Mit 
245 Abbildungen. XIII, 1159 Seiten. 1930. RM 108.90; gebunden RM 116.10 
Aus dem Inhalt: Physiologie und Pathologie der Hormonorgane. — Morphologie der inneren 
Sekretion und der inkretorischen Organe. Von Professor Dr. A. Kohn=Prag. — Chemie der Hormon= 
organe und ihrer Hormone. Von Professor Dr. O. Fiirth—Wien. — Die Physiologie der Schilddriise. Von 
Professor Dr. I. AbelinzBern. — Pathologische Physiologie der Schilddriise. Von Privatdozent Dr. R. Isen= 
schmid=Bern. — Die Epithelkérperchen <(Glandulae parathyreoideae). Von Professor Dr. F. Pineles= 
Wien. — Thymus. Von Professor Dr. J. Wiese!t=Wien. — Die Hypophyse <Hirnanhang>. Von Professor 
Dr. A. Biedi=Prag. — Die Physiologie der Zirbeldriise (Glandula pinealis, Epiphyse). Won Professor 
Dr. O. Marburg=Wien. — Nebennieren. Von Professor Dr. J. Wieself=Wien. — Pankreas. Von Privat= 
dozent Dr. H. Staub=Heidelberg. — Correlationen der Hormonorgane untereinander. Won Professor 
Dr. H. Zondek-=Berlin und Dr. G. Koehler~Berlin. — Regulation von Wachstum und Ent= 


wicklung. — Der EinfluB der inkretorischhen Driisen und des Nervensystems auf Wachstum und Diffe= 
renzierung, Von Privatdozent Dr. W. Schulze=Wirzburg= Miinchen. 


Zweite Halfte: Correlationen des Zirkulationssystems. Mineralstoffwechsel. 
Regulation des organischen Stoffwechsels. Die correlativen Funktionen 
des autonomen Nervensystems II. Mit 73 Abbildungen. X, 700 Seiten. 1931. 

RM 70.20; gebunden RM 77.40 


Der Band ist nur vollstindig kéuflich. 


Die Hormone, ihre Physiologie und Pharmakologie. Von Paul Trendelen- 
burg, ehem. Professor an der Universitat Berlin. 
Erster Band: Keimdriisen. Hypophyse. Nebennieren. Mit 60 Abbildungen. 
XI, 351 Seiten. 1929. RM 25.20; gebunden RM 26.64 
Zweiter Band: Schilddriise. Nebenschilddriisen. Inselzellen der Bauch- 
speicheldriise. Thymus. Epiphyse. Herausgegeben von Otto Krayer, a. o. 
Professor der Pharmakologie an der Universitat Berlin. Mit 62 Abbildungen. X, 502 Seiten, 
1934. RM 45.—,; gebunden RM 46.80 


Die weiblichen Sexualhormone ja ihren Beziehungen zum Genital= 


zyklus und zum Hypophysenvorderlappen. Von Dr. C. Clauberg, Privatdozent 
an der Universitats-Frauenklinik Kénigsberg i. Pr. Mit 103 Abbildungen. VI, 191 Seiten. 


1933. RM 22.— 


Die Bedeutung der inneren Sekretion fiir die Frauenheil- 
Kunde. Bearbeitet von Professor Dr. W. Berblinger, Jena, Privatdozent Dr 
C. Clauberg, Kénigsberg, Professor Dr. E. J. Kraus, Prag. «Handbuch der Gruen 
kologie’’, Band IX.) Mit 305 zum Teil farbigen Abbildungen im Text. XII, 1107 Seiten. 
1936. RM 189.—; gebunden RM 197. — 


Korper und Keimzellen. Von Jurgen W. Harms, Professor an der Unie 
versitat Tubingen. (Bildet Band IX der ,,Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physio- 
logie der Pflanzen und der Tiere.) Mit 309 darunter auch farbigen Abbildungen. In 
zwei Teilen. XIV, 1024 Seiten. 1926. Zusammen RM 59.40; sebunden RM 62.10 


Beide Teile werden nur zusammen abgegeben. 


Zu beziehen durch jede Buchhandlung. 
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